REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université Salah BOUBNIDER Constantine 3

Faculté de Médecine

Constantine 3 4iyl iad Département de Médecine

ARRET DE L’ IMATINIB ET SUIVI MOLECULAIRE
DANS LA LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE

Premiére expérience en Algérie

THESE

Présentée pour I’Obtention du Diplome de Doctorat en Sciences Médicales
en Hématologie

Par
Djaafer LAMARA
Maitre-assistant en Hématologie

Année Universitaire
2021-2022







REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA
RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université Salah BOUBNIDER Constantine 3

Faculté de médecine de Constantine

Constantine 3 U aind

Département de médecine

N° de Série : ......
N°ed’Ordre : ......

ARRET DE L IMATINIB ET SUIVI
MOLECULAIRE DANS LA LEUCEMIE
MYELOIDE CHRONIQUE

Premiere expérience en Algerie

THESE

Présentée pour I’Obtention du Diplome de Doctorat en Sciences Médicales
en Hématologie

Par

Djaafer LAMARA
Maitre-Assistant en Hématologie

Devant le jury composé de

............. Président Professeur  Université
Mahdia SAIDI Directrice Professeur  Université Batna
............. Examinateur Professeur  Université
............. Examinateur Professeur  Université

Année universitaire
2021-2021






Je dédie ce travail

A la mémoire de mon pere

A ma tres chere mére pour son amour et son sacrifice.

A mes fréres et sceurs pour leur soutien indéfectible.

A mes confréres et consceurs pour leurs conseils et leur amitié.

A ma femme et mes enfants : Mohamed Abdelaziz, Youcef Abdelhakim et Nour Elyakine.
A tous les patients atteints de leucémie myéloide chronique.

A tous ceux qui me sont chers



TABLE DES MATIERES

TABLE DES IMATIERES ... e I
TABLE DES ILLUSTRATIONS. ...ttt ettt ettt ettt ettt sie e st et et e b e sbeesaeesaeeeaneenbeesaeesanesaneeane IX
O W 1 oo [T =W TS SRR IX

2. Liste des tabl@aUX ..cc..eiiiiiiieieee e s ne e Xl
LISTE DES ABREVIATIONS .. s Xl
RESUIMIE .. s XVI
FAY 2 A 112V Y O [N XVII
UBRLh Lt XVIII
INTRODUCTION ...ttt ettt ettt ettt ettt e sb e s bt e satesat e s bt et e e beesbeesheesaeeeateebeesbeesbeesaeesasesareenbeenns 1
PROBLEMATIQUE ... s sssssssssnan 3
PARTIE THEORIQUE ... s ssssnnssnnnn 4
CHAPITRE 1 : PRESENTATION DE LA LMC ....ciiiiiiiiiiieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeesseasessssssssssesenees 5
l. DEFINITION ..ttt ettt ettt e ettt e e e e e ettt e e e e e s e aabe b eeeeeeeee s nnbabeeeeeeeeeaannrebeeeeeeeeaaannnenee 5
[l HISTORIQUE......titiiiieite ettt ettt b e bt e st sttt e b e bt e s bt e sae e sat e et e ebeesbeesbeesatesabeeabeenseenns 5
M. EPIDEMIOLOGIE....... . ettt ettt ettt st sttt ettt e b e s b e s a e e e st e e ate e beesbeesbeesaeesatesabeeareenneennes 7
1. Epidémiologie deSCriptiVe ..ccccuiiii ittt e bre e e et ee e e e b ee e s e nabaeeeeeareeas 7

S [ ol o [=T o ol ISP PPN 7

B.  PreVAIENCE ... e et re e 7

G Y - (- PN 7

D S BX it e s e s s e s e e e e e s nnren s 7

2. Epidémiologie analytiQUE .......cc.ueeiiciiiie ettt et e e e et e e ae e e e e nraeaeeanes 7
IV. PHYSIOPATHOLOGIE......c..eetitiiieienteeieste ettt sttt sttt sb et st st e bt sae et e besat et sbeebesbeeneenbesaeenes 8
1. Chromosome Philadelphie .......cooiiiiiiiiic et e e e srae e e e 8

2. GENE ABL €1 S8 PrOtBINE ..uviiiieiiieeccteee ettt ettt e et e e et e e e et e e e s ebte e e e sbteeeeebteeeesbaaeeeenrraeeeanes 9

3. GENE BCR € S PrOtEINE t...ueiiie ettt e et e e et e e e e et e e e e e eabaeeeenbeeeeenteeaeenreeas 11

4. Gene chimérique BCR-ABL €1 58 Prot iNe .......cccccuieeieiiiiee et ettt e et e e bee e e e 13

5. Conséquences cellulaires (oncogenése de BCR-ABL) .......cccueiieeiiieeeciieee ettt e 15

A. Activation constitutive des voies de signalisation mitotique........ccccceeeeeieeeecciee e, 15

[ T (0] o 1 o Thd oY o Ie [N - T'o o] o] o 1Y TSRS 16

C. Altération des propriétés d’adhésion............ccoccuiieiiciiiii ettt e 16

D. INStabilité BENOMIGUE........iii ittt e e et e e e et e e e e e bae e e e ataee e eeabaeeeeeaneeas 16

V.  DIAGNOSTIC POSITIF ..eettetieiieetiteeee ettt e e e e ettt e e e e e s e et e e e e e e e s annbeeeeeeeeesannsseeaeeeeeesannnnnes 18



VI.

1.
2.
3.

VII.

Vil

X.

A

1.

CirconStanCes de HECOUVEITE ......ciiiuiiiiiieeiie ettt te ettt e s sbee e s e e bee e ssreesbeeesabeeenne 18
[ T =T g Tl T a1 T [ U U 18
EXamens COMPIEMENTAINES ...cc.vviieeeieie et etee e et e e et e e et a e e e e sabae e e e ataeeeeensaeeesnnsaneeens 19
F S o 1T 0 g ToT=4 0 1 o1y o =TSSR 19
2 T Y V7Y oY= =Y 11 [P UP 19
C.  EXAMENS CYtOZENATIQUES. .. .uiiiiiieiieiitiee ettt e esitee e e sttt e e s sttt e e s sbee e e s sbeaeessbtaeessseeeessnseaeassnes 20
D. Biologie moléculaire : techniques PCR ........ccociiiiiiiiiie ettt e 22
E.  AULIES @XAMENS ..ciiiiiiiiiiiiii ettt e 24
EVALUATION PRONOSTIQUE ......coitiiiiiiiietiett ettt sttt ettt st st be e b e saeesaee e s 25
SCOMES PrONOSTIQUES ciiieeiiiiiiieeeeeeeeiittte e e e e s ettt e e e e s s st beeeeesesssanbtbtaeeesssssssnreaaaeeesssnnssnnenaeeeas 25
AL SCOTE A SOKAI .ottt e bbb s aae e e beeeaes 25
B.  SCOIe de HASTOIrd ....eiiiiiiiieeceee ettt et ettt e e sb e s be e e s e e s nee e sbee e e 25
C.  SCOME de GratWOoR|...c.ui ettt et st s e s beens 25
D. Score d’EUTOS (European Treatment and Outcome Study) .....ccceeevveeeeiciieeeeciiee e, 26
E. Score ELTS (Eutos LoNg Term SUrVival).......ccocuiiriiciiie et 26
Valeur des anomalies CYtOZENELIQUES.......ccivcuiiii i e e e 26
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ...ttt ettt ee e e e 27
Lors de 1a phase ChIrONIQUE........uiii it et e e e saae e e e saere e e srnsaaeeeas 27
A. Hyperleucocytoses réactionnelles ou réactions leucémoides .........cccccoveeeeeiveeeeicieeeeccneeenn. 27
B.  AULres SMP Ph1L NEZALIfS ....ccooiiiiei ettt et eetae e e e eabae e e e 27
C. Syndromes myéloprolifératifs/myélodysplasiques (SMP/SMD) .......ccccceevureecueeecieeeceeeecreeenns 28
LOrs de 1a Phase @IGUE ........eeeiiiiiieiiieee ettt e et e e st e e e et a e e e s sstaeeeeataeeeeantbeeesansaaeeans 28
FORMES CLINIQUES .......eiiiiiitite ettt sttt sttt s st et e e eaneene s 28
LMC sans chromosome Philadelphi€.......c..coiiciiiiiiiiiiicceeeee e 28
LMC a polynucléaires NeULrOPNIlES ...........uiii ettt e et e e e raeeeea 29
Formes avec hyperplaqUEttoSE ......cui it e e e e e e e re e e e e e e e e e 29
Formes a éosinophiles et formes a basophiles ...........cooocuiiieriiiiicccieeece e 29
FOrmes d’emblée aCULISEES........couiiiiiiieeie e e 29
EVOLUTION . ...ttt ettt sttt sttt st et et e s b e sbe e sae e sabeeabeebeenbeesbeesmeeeaneen 30
[ A= TSl o1 o Y o LU USRS 30
Phase d’aCClIEIratioN .........uii ittt st ettt et et ee s 30
L AT T o 1 o [ 1SS 31
COMPLICATIONS. ...ttt ettt sttt ettt e s e sbe e st et e e b e e s beesae e sab e et e e b e e sbeessnesanesaneeabeenns 32
LEUCOSTASE ..ttt s s e 32



2. TREOMBOSES ..ttt ettt e e st e st e s b e e s bt e e bt e e e ate e s be e e sabeesareeebeeesareeeane 32

T < 0 o1 = =4 [T USSR 33
4. Crise de goutte et précipitations uratiques dans les voies urinaires .........cccceeeecveeeecvveeecenneen. 33
LR [0 =Y ot d U Y o] (=T o 1o [ SRR 33
CHAPITRE 2 : PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LALMC ...ccciiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 34
I HISTORIQUE. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeaeaesasaasanaenns 34
II.  INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (ITK) . .eeeteetieieeniienienie ettt sttt 35
1. ITK de premiere génération : Imatinib (Glivec®, Novartis)........cccccveeieiiieeiecieee e 36
AL STTUCTUIE ettt e e s r e e s e e s e e e s nree s 36

B.  MECANISME A’ ACHION ...ttt et ettt e s e e e sabe e s bt e e s b e e saneeesbeeeans 36

C. EFfICACITA ettt ettt st e st e et e et e e s be e e s ab e e sabeeebeeesbeeeane 37

D B o o T e o = Yol Yol T V=1 d o [ PSPPSR 37

T o 1Yo (o} -4 =TSRSS 37

F. Optimisation de la dose d'imatinib .........ccccoooiiiiieiiii e 38

2. ITK de deuxXi€me ENEIAtION ........cccciiiieeiiiee et e e et e e et e e e ctee e e e te e e e e sataeeeseasaeeeensseeeesansaneanan 38
A. Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Meyers SQuibb) ..o 38

B.  Nilotinib (Tasigna®, NOVAITIS) .....cciueiiieiiiieeiieecieeseeerte et e esteesre e ertaeesbeeesareesabeeebaeesareeeans 39

C.  BoSULINID (BOSUII®, PFIZEI) uveiiiiieiiiieieeee et cetree ettt et eetee e e eetre e e e etreeeeetaeeeeetreeeeennes 40

3. ITK de troisieme génération : Ponatinib (Iclusig®, Ariad).......cccccoeeieiiiiiieeeiiee e, 41
4, MEdICAMENTS GENEIIGUES.....ueeeiierieeeeeciieeeeeciteeeeeitteeeesteeeeeeteeeeesbeeaeeesbeeeeesbaseeeasbeeesesnseeeeennsenas 42
M. NOUVEAUX TRAITEMENTS ET NOUVELLES STRATEGIES ..ot 42
O ] o 11 oL TU =1 Fo 1y =T o [V =SSR PPPRNt 42

2. AssoCiation INTerfEroN-ITK.......ccooiiiiie e e 43
T 1T 11 =720 ] o [PPSR 43
N O 4 = TT= - (] =T PR SO PSR PT 44
L 10010 0 [T o Lo d o T=T = T o 1= TR OO U PRSP 44
V. RECOMMENDATIONS THERAPEUTIQUES......coiiiiiietteeee ettt ettt e e e e e e e 45
1. Prise en charge thérapeutique de la LMC en phase chronique ........ccceccuveeevcieeeeicieeeeecieee e 45

F S = o o] =T o 1Y N =4 VPSSR 45

B.  EN dEUXIEME LIZNE ...eeeiiieeeeee ettt e et e e e e e abe e e e e e atae e e e ataeeeeeabaeeeeeareeas 46

2. Prise en charge thérapeutique de la LMC en phase accélérée ou en phase blastique............. 46

K T Q=Y o] o Vo= ] 1 o ) o NS 47
V. DEFINITION DES REPONSES ET OBJECTIFS DU TRAITEMENT .....ooriiiiieieeieenieenee e 49
3O D= T o T T g e (oY =T o Yo Y USRSt 49



2. ODbjectifs dU traitemMENT ......coi i e e e e earraeeeas 50
VI. SUIVI DU PATIENT ET SURVEILLANCE DE LA REPONSE AU TRAITEMENT ....cceeviiniiriieieeienee 51
VII.  INTOLERANCE AUX ITK ceutteitieeiieeiteeteete ettt sttt ettt si e st st et e b e nbeesseesatesaneebeesaeesanenas 52

1. Effets SECONTAINES «.ueeiiiieiiei ettt ettt e b e st e st et e e sbeesbeesaeesanenas 52

AL TMALINID Lot e s e e b e e s be e s aree e sreeeneas 52
B.  DASATINID ettt e s e s be e e s b e e s beeesareenane 53
Co NIOTINID ettt sttt ettt e s b e st st s e b enes 53
D.  BOSULINID ...ttt ettt st b e bbb e s aae et s 53
B, PONALINID e bbb 54

2. Gestion des effets SECONAAINES......cccuiiiiiiiiiieieee et 54
VI RESISTANCE AUX ITK oeeeeeteieeiiiitttiiiiteteieteieieittaiatebebebeaevabsbabaeasabsaasssasssssssssssasssssasssssssssasnsssnnnnnnnnns 55

1. MECaNISMES de rESISTANCE .....ccocueieiiieiiiieiie ettt sttt e et e e st e s bt e e sbeessbteesabeesbeeesabeeenns 55

2. GESTION dES MBSISTANCES ..c.utiiiietieeiie ettt ettt b e bt st st st e b e beesbeesaeeeneeeneeen 56
CHAPITRE 3 : ARRET DES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE ......oooiiiiiiiiiiiieeee et 57
[ CONTEXTE ET INTERET ....eetieiiieiiiiet ettt ettt e e e e ettt e e e s e s ennre e e e e e e s e e snnreeeeeeeeesanan 57
[I. ARRET DE L'IIMATINIB . .ceteieeettieeecit ettt e e ettt e e ettt e e st e e e eataaeeesnasaeessnsbaeeesnsbaeeesnnseeessssseeesenssenns 60

1. BRUAE STIML Lottt ettt st sttt b e bt e s b e e s be e sae e et e ereenneesneesnne e 60

2. EEUAE TWISTER ..ottt st ettt et s e st b e b e b e smeesmneenne s 61

3. BBUAE A-STIM ettt ettt s b e e st e s b e s be e e sab e e s ne e e nee e s reeenanee s 61

. EEUAE STIIM 2 ettt ettt sttt e e st e s b e e e st e e sabe e e sneeesareeeneeesareesneas 62

LT = (0T [ 5 PP E PR TOTSR TP 62

6. ETUAE EURO-SKI ettt st s st et 63

7. AULTES BLUAES ..ottt s st sttt e r e s b s ae e st et 64
M. ARRET DES ITK DE DEUXIEME GENERATION ....ouuiiiiiiiiiiiiiiieiteeeee ettt 65
V. AUTRE APPROCHE (DESESCALADE THERAPEUTIQUE)......ocviecueuererereececie et ese et 66
V. DEUXIEME TENTATIVE D’ARRET DES ITK .....iiitieeiiieciieeieeeitteeeteeeseteesteessveeesteessraeesseeesnanesnneeenns 67

L. BHUAE RESTIM ottt sttt e st e s st te e e s sbea e e s s abaeeessabaeeessabeaeesanbeeeesnnnen 67

2. ERUAE TRAD ...ttt ettt ettt e bt e s b e s et e st s bt e bt e b e e b e sne e eaneeare s 68
VI. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES......coiitiiiieteete ettt sttt st e sr e sre e s s s 69
VII. RECOMMANDATIONS D’ARRET DES ITK DANS LA PRATIQUE CLINIQUE........cccceecvvveereeeieeenee 71

N 0 oY (g 1T Y g e =T b o T=] o SR 71

2. Recommandations de FESIMO ........cooiiiiiiiiiieeieeniee ettt ettt st ettt sbe e s as 72

3. Recommandations dU NCCN .......ccouiiiiiiiiiieiierie ettt sttt e b e s s s b b e ns 73

4. Recommandations du Fi-LIVIC .......ccc.coiiiiiiiieiene ettt 74



5. Recommandations de I"ELN.......cccuieiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt et saee e s b e e sanee s 75
PARTIE PRATIQUE ...ttt ettt ettt et sh e st st sttt e b e bt e s be e smeesaeeemteenbeenbeenbeesanenas 76
[, OBJECTIFS DE L'ETUDE ...ttt ettt ettt et sttt sttt e b e be e sbe e sme e st e et e ebeesbeesaeesanenas 77

O O] o] 1=Toi u ) o1 g i1 = | USSPt 77

P O o1 T=Yor i) Y=Y ole] o To - 11 =TSRRI 77
[I.  MATERIEL ET METHODES ... meenes 78

1. TYPE et lieU dE FELUdE .....eieeeeeeeeeeee e et e e e e bae e e e e bt e e e e enteeeeeanes 78

2. DU AE I"ELUAE ..ottt sttt st b e be e sne e saeeeane s 78

T o T o1V ] = 4o g = (U o <SR 78

A, Taille de FEChantilloN........cooiiiree et sbe e e saees 78
B.  Criteres d/INCIUSION ..ccouiiiiie ettt et sre e st e e st e e sbee e sareesneeesabeeeans 78
C.  Criteres de NON INCIUSION .....ccouiiiiiiieeiee ettt ettt e st e sbe e e sabeesabeesbeeesabeeenns 79
D.  Criteres d'eXCIUSION ..coouiiiiieieeeee ettt st st sttt et b e b e st eaeeeneeas 79
4. Recueil des données et consentement Eclairé...........oceerieiiiiiiniieieeeeee e 79
5. Variables rECURIITIES .. ..o ettt st bbb 79
A, EIEMENtS diagNOSTIQUES ...eeiieeiiieeciiiee ettt ettt e e e e e e s e e e s e e e e e nareeas 79
2 T =Y o V=T oL d Y o T o o T 1 o [ [PPSR 81
C.  Bilan pré-thérapeULiQUE .......cooiiiiiii ettt e e et e e s sbee e e e sbreeeeeanes 82
D. Traitement parimatinib ... e e e 82
E.  SUIVI SOUS Traite@mMENt . ..o 82
6. Surveillance apres I'arrét de 'iMmatinib..........cooociiiiiiiiie e e 83
7. Criteres d’ ValUation ........ocioiiiiiiiie e e 84
LS O 41 =Y T o g Tol o T 11 b PRSP 84
B.  Criteres SECONUAINES ..coovieiieiieiierieeete ettt ettt et st r e b e r e smeeeaeeennees 84

T AN F=Y Y IR = 4 ] 1 Lo [ USSPt 85

9.  CoNnSIdErations EthIQUES........cooiciiiieeee ettt e e e e et e e e e eab e e e e e ab e e e s earaea e e areeas 86
M. RESULT ATS ettt ettt et e e e ettt e e e e e e e bbbt e e e e e e e e e anb s b teeeeeeeeannbebeeeeeeeesaannsenaeeeeesannan 87

1. SChEMA d PETUAE ...ttt sttt e sr e s e s 87

2. Caractéristiques générales de la population tudiée..........cceecvviiieiiieei e 88

Y Y = oV ol e I T o =1 s LIRSS 88
B A ————— 88
O Y= P OO OP SR OPRRROPPPRRON 89
D.  Tranches d'AgE B SEXE ..cuuiiiiiiiiie ettt e e e e e e e etee e e e e bae e s e enbae e e eeabaeeeenaneeas 89
E.  DomMaine ProfeSSiONNEl .......cciiiiiiiciie et e et e e e tae e e e ebae e e e araeas 90



mn

0o = >

o 0w »

© » 0 = >

o 0 w »r

T o6 m m

w

COMOTDITITE ...ttt e e s e e sab e e sbe e snee e sareeenees 90
FAN Y <Y< e [ [ F=Td o ] o ol PR 91
Caractéristiques cliniques des patients au diagnoStiC........ccceeeeiiiiieiiiiiee e, 91
Circonstances de ECOUVEITE ......cocuieuieiiieieeree ettt sttt sb e b saeesaee e s 91
[ Y == o 1= T | PRSP 92
Examen physique iNItial........oocieei i 92
Caractéristiques biologiques des patients au diagnostiC ......ccceccvveeieiiieeecciiee e, 93
[ L= g aTo Y4 =T 0 oY o V=TSSP 93
YAV CoT = =Y Y o o[PS 93
L6 Y o) AV o1 PP PPPPPPPPRRt 94
FISH e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaeaaeens 94
[27Te] [o =4l s Lo (= Tol U1 11 PSR 94
[DIFEY e o T Ty 4ol o Yo 1Y 1 | U 95
Classification des patients selon le score pronoStiQUE .........eeeeecieeeeeiiieeeeciiee e 95
SCOME A8 SOKAI ..ttt st ettt et e s bt s bt e st st b e e b e 95
SCOME EUTOS ..ottt e e e st e e e e s s s rrr e e e e e e e s s snranee 95
SCOPE ELTS et 96
Bilan Pré-therapeULIQUE .....cceiiiiiee et e e s et e e e saa e e e s snbaeeessnnaeeeean 96
LG Y ol=T o o 1< PP UURRRNE 96
Bilan rénal €t NEPatiQUE .......cocuuieei it e et e e e e e 97
Traitement, répPonse €t LOIEIraNCE ......ccccuiiii ittt e e e ree e e e e breeeeeanes 97
Traitement par hydroxycarbamide (HYdrea®) ......ccueeceeecieecee et 97
Traitement par iMatinib ... e 97
Durée de traitement par imatinib ........coociiii i 98
Réponse hématologique et CytoOgENETIQUE .......eeeeeuviieieciiee et e 98
REPONSE MOIECUIAINE .. e e te e e et e e e e be e e e eeabae e e e ataee e eenraeas 98
Durée de la réponse moléculaire profonde (DIMR) .......cccuiieeiiiieeeciiee et 99
Profondeur de 1a DMR avant I"arrét........coueieereiiieiieeseeneeceeeee et 100
Toxicité clinique avant I'arrét du traitement .......ccceeeeeiii i, 101
Toxicité biologique avant I'arrét du traitement ...........ccoeeieeiiii e 101
Arrét de I'imatinib et sUiVi MOIECUIRIE .....cooueiiiiiiiii e 103
ANNBE dE I'AITEE ...ttt sttt et e b e sae e et et ee s 103
DUFEe de SUIVI POSE-AITEL.....ccciciiiieiiiiiee ittt et eeere e estre e e e ette e e e eate e e s sbeaeeeebreeeesnseaeessanes 103
RémMission 5ans traitemMeEnt (TFR) .....eiiiiiiiiiiieeeee ettt e e et e e e e eebaraeeee s 104



T o m

10.

o 0w »

T o6 m m

11.

12.

13.

V.
1.

vk N

Incidence cumulée des taux de TFR ......oooiiiriiiiiie e e 105
ReChULE MOIBCUIAINE. .....eiiiiiiieee et s e 106
Récupération de la réponse apres la rechute moléculaire .........ccecvvveeeecieeeeccieee e 108
Syndrome de sevrage a I'imatinib (IMWS) .......oooiiir oo 108
Effets SECONAAINES SraVeS ...cciiviiiiiiciiie ettt e e s st e e s sbee e e s sbeeeessbeeeeesanes 109
ECONOMIE dE 13 SANTE ...ttt s s 109
Evaluation de la TFR selon les différents facteurs pronostiques en analyse uni-variée ..... 110
[aaYoF: [otal [T I V- PSRN 110
[y aToF: [t e [V I <D (USRSt 111
Impact du score pronostique de Sokal (27 malades évaluables)........cccccccveecveecveeccreeennee. 112
Impact du score pronostique EUTOS (27 malades évaluables).........cccoeeveieeecieeecveeccneeennee, 113
Impact du score pronostique ELTS (27 malades évaluables) .........cccecveevieeecieeciee e, 114
Impact de la durée de traitement par imatinib..........cccoecviiiieiiiii e 115
Impact de 1a durée de 1a DMIR..........uiiieieee ettt e e erte e e e bre e e s enaeaeeeanes 116
Impact de la profondeur de la DMR avant 'arrét.........cccovveieciieeeccieee e 117
Impact du syndrome de sevrage (IMWS) ......c.ooocieeiiie ettt 118
Evaluation de la TFR selon les différents facteurs pronostiques en analyse multi-variée.. 119
A B MIOIS ettt s r e s e saa s 119
A L2 MOIS ciiiee e e s e s e e s s 120
A L8 MOIS ettt e s e e s as 121
(DA 7Y YT [T o F- =Y o) SRR 122
COUIDES 08 SUINVIE ..ttt st sr e st saeesae e en e e sre e sreesane e 123
Y] Y L=l = o] o L= (] ) USRS 123
SUrVie SaNSs ProgresSioN (SSP) ... i iie e e et sre e et se e et e e sre e e be e e s reesree e areeebaeesaree s 123
Survie sans rechute Moléculaire (SSRIM) ........uei ittt e 123
DISCUSSION ...ttt sttt ettt ettt sae e s ae e st e et e e bt e bt e s bt e saeeeabeeabeenbeeabeesheesaeesatesabeeabeebeennes 129
Comparaison des caractéristiques épidémiolOgiQUES.........eeieeeiiieeeeciiie e e 129
=TS 129
SBXE 1ttt s a e s a e s s e 129
[ o] 153 o] o H U OO PR PR PPN 130
Comparaison des caractéristiques ClINIQUES .........ccoccuiiiieciiie e e 130
Comparaison des caractéristiques biolOgIQUES.........c.ueiieiiiiie e e e 131
Comparaison selon la classification pronostiqUE .........ccoecuiiiiiiiiie e 132
Comparaison des résultats thérapeULIQUES .........ceeeeiiiiiiiiiie e 133



A. Traitement par hydroxycarbamide (HYydrea®) .......ccccoeeeciieciieccee et 133

B. Traitement parimatinib ......coooiiiiiee e e 133

C. Durée de traitement par imatinib .........coooiiiiiee 134

D. Réponse hématologique COMPIELE .....eiiciiieiiciiiee e e e e e 135

E. Réponse cytogénétique et MOIECUIRIre......cccoviviiiiiciiie e 135

F. DU A Ia DIMIR ...ttt ettt ettt ettt e st e e st e e st e s embeesbeeesareens 135

T o) (ol <N ol [T Y (o VTSR 136

[ TR o D (Tof | £ o1 o] FoY ={To [ ¥ ISP 137

6. Comparaison des résultats apres I'arrét de I'imatinib ........ccocooceeiiciiei e, 138
A, DUrée de SUIVI POSE-aITE.....ccuiiei e ceitee ettt e e e rbee e e et ee e s s sabee e e s snbeeeesnreeas 138

B. Rémission sans traitement (TFR)......cceicieeiciieiiieciee ettt e e eae e are e s bae e enree s 138

C.  ReChULE MOIBCUIAITE. ... eiieiieee ettt ettt e st e et e e s b e sbaeesaree s 139

D. Réintégration de la réponse aprés la réintroduction du traitement...........cccccoveeeecieeeenns 140

E.  Effets SECONAAINES ..c..eiiiiiieiieeee ettt ettt st st 141

7. Comparaison des résultats de I’évaluation des facteurs prédictifs au maintien de la TFR..... 142
8. Comparaison des courbes de survie sans rechute moléculaire .........ccoceeeeeeiiiiciiiieeeeeeeeicnns 143

F S Y 01V Y=Y [ o T I V=D PP 146

B.  SSRM SEION 1€ SEXE ettt 146

C. SSRM selon le SCOre de SOKA ......cooiiiiiiiiiieeieeee ettt s 147

D. SSRM selon 1€ SCOre EUTOS.......oiiiiiiieieeie ettt sttt ettt st st st nes 148

E.  SSRM SEION 1€ SCOE ELTS ..ttt sttt ettt st st st ns 148

F. SSRM selon la durée de traitement par imatinib .........cccooveeeieiiiiiiiiii e 148

G. SSRM selon la durée de la DIMR ...c..cooiiriiiiiriiieieniee ettt 149

H. SSRM selon la profondeur de 1a DIMIR ........cooiiiiiiiiciiiee ittt vee e st e e 149

I.  SSRM selon le syndrome de sevrage (IMWS).......cocuuieiieiiiee ettt 150

9. ECONOMIE dE 13 SANTE ...ttt ettt h e st st et e be e b e sae e st 150
V. AVANTAGES ET LIMITES DE L'ETUDE.....cccteeecieeetee et stee et ee e eette e sne e veeestes e e esnaeesnneesneeean 151
L. POINES OIS ittt et s st sttt e bt e s he e s st s n e ne s 151

2. POINTS FAIDIS it 152
VI. CONCLUSION, PERSPECTIVES ET RECOMMENDATIONS....ccetiiiiiiiiiteeee et e e 153
L. CONCIUSION ettt b e e s b e e bt e s ae e e s be e e sareesabeeeaneeesareeesnneenn 153

2. Perspectives et recommandations..........ceiiiiiecciiiiiiie e e 154
BIBLIOGRAPHIE ...ttt ettt sttt et b e b e s bt e sae e s ab e et e e bt e sbeesaeesanesaneeneenes 156
LISTE DES ANNEXES ...neteiteiteetteteet ettt ettt sttt sttt b e s bt sttt et e e bt e sbeesaaesaneeaneeneenns 172



Figure 1:
Figure 2:
Figure 3:
Figure 4:
Figure 5:
Figure 6:
Figure 7:
Figure 8:
Figure 9:
Figure 10
Figure 11
Figure 12
Figure 13
Figure 14
Figure 15
Figure 16
Figure 17
Figure 18
Figure 19
Figure 20
Figure 21
Figure 22
Figure 23
Figure 24
Figure 25
Figure 26
Figure 27
Figure 28

Figure 29 :
Figure 30 :
Figure 31 :
Figure 32 :
Figure 33 :
Figure 34 :
Figure 35:

TABLE DES ILLUSTRATIONS

1. Liste des figures

La translocation réciproqUe £(9;22).....eeccie ittt et ee et e e aa e e e 9

Représentation schématique du SENE ABL .......ceivvciiiiiiciiie ettt 9
Représentation schématique de [a protéing ABL.........ccccuveeiiiiieeeiiieee e e 10
A. Les domaines tyrosines kinases d’ABL. B. La protéine ABL et son activation.................... 11
Représentation schématique du E€Ne BCR ........oiiiiiiie e e 12

Représentation schématique de [a protéing BCR ........ccccvveeiiiiieieiciieee et 12
Différents genes de fusion BCR-ABL1 et leurs protéines résultantes ........ccccoccvveeevciveeennneen. 14
ProtEing BCR-ABL ....veiiiieeeiieeie e ctee ettt stte e ste st e st e s e e s bee e sabeesteeeaeesesseeessseesnseesnneessseeenns 14
Passage de la conformation inactive a active de la protéine de fusion BCR-ABL .................. 15
: Voies de signalisation et pouvoir oncogénique de l1a TK BCR-ABL .....cc.cevvvvvveeeriiveeeeiineeenn. 17
T Frottis SanguUin d'UNE LIMIC......ooeeeiiie ettt e vttt e e et e e e e saaae e e enaae e e ennaeaaean 19
1 Frottis mEdullaire d'Une LIMC......cocvii ittt saee e st e et e s e e nnes 20
: Caryotype médullaire montrant le chromosome Philadelphie (phl) ......ccccoeviveeiieeecienns 21
: Réarrangement BCR-ABL (cellule normale et cellules LMC) .......ccoeeveiveeeeiiieeeccieee e, 22
: Exemple d’électrophorese des produits d’amplification apres RT-PCR.........ccccccvveeecvneennn. 23
: Corrélation entre le nombre de cellules leucémiques et I’expression de BCR-ABL............. 24
B Y/ I=Tor-Ta 110 o T=e I-Totd ol We 1= F I I GRS 36
: Représentation des sites d’actions des ITK et inhibiteurs allostériques..........cccoueeeecnnenn. 43
: Changement de paradigme dans la prise en charge de [a LMC .........cccveeviiieeiviiieeeciineeenn, 59
: le taux de TFR apres arrét de I'lmatinib en fonction du temps dans I’étude STIM1............. 60
: Répartition selon le service d'origine ........oocuveieeciiie e e e 88
: Répartition selon [es tranches d’Age ......couvuiiii i 88
S REPArtition SEION 1€ SEXE .ooceeeiieeeeiee ettt e e e e et e e e e abae e e e eabae e e enaaeas 89
: Répartition selon les tranches d’age et 1@ SEXE.......cuucuieiieciiiiecciiee e 89
: Répartition selon le domaine professionnel..........ccoociiiiiiiiieiiccieecce e 90
: Répartition selon I'année de diagnoStiC.........ueiieciiiieeeiiie e e e 91
s Répartition selon I'état GENEIal.......cocuvvii i e e 92
: Répartition selon les Signes PhYSIQUES.....ccccuiiiicciiiieciee e 92

Répartition selon le Score de SOKal .........cueiiiiiiei ittt 95
Répartition selon le score EUTOS ........oi ittt evre e e e evre e e s sbae e e e eaees 96
Répartition selon 18 SCOre ELTS ....couviiiiiiiee ettt et e et e e e evre e e s ebae e e e eaees 96
Répartition selon la glycémie iNitiale ......c.eeeeeeviiei i et 97
Répartition selon la durée de traitement par imatinib ........ccccceevieiiiiiiiie e, 98
Répartition selon le nombre de PCR quantitatives réalisées ..........cccccevvevveeivcieeeescieeeennns 99
Répartition selon la durée de la DIMR .........ooiiiiiiiecciiee ettt 100

Figure 36 : Répartition selon la profondeur de la DMR avant I'arrét.........ccccccceevvcveeieccieecccciiee e, 100
Figure 37 : Répartition selon la toxicité clinique avant I'arrét clinique........cccceeeeeveeeccciee e, 101
Figure 38: Répartition selon la toxicité biologique avant 'arrét.........cccceeeeecieeieciiee e, 101



Figure 39 : Répartition selon la durée de suivi pOSt-arrét.........cccoceeeriierieiiiieeeeeeee e 103
Figure 40 : Répartition Selon 12 TFR @ 6 MOIS ...cciiiiiieiiiiiee e cciiee e ectee et e e tee e e eeavee e e e earee e s e eataeeeeareeas 104
Figure 41: Répartition selon 12 TFR @ 12 MOIS ..cciviiiiiiiiiiieeciiee e cciiee s eetee sttt e e ssee e s evee e s e e e e sareeas 104
Figure 42 : Répartition selon |a TFR @ 18 MOIS ...cccuieiiiiiieee et ceiiee ettt e e ssvee e e vee e e e e s s areeas 105
Figure 43 : incidence cumulée du taux de TFR.........ooiiiiiii it e e e earee e e 105
Figure 44 : incidence cumulée de rechute MOIECUIAIre .......coevueieriieiiiiiiiii e 106
Figure 45 : Répartition selon le délai de survenue de la rechute moléculaire..........ccccovvvevervreennnnnn. 106
Figure 46 : Répartition selon le taux du transcrit BCR-ABL a la rechute moléculaire.......................... 107
Figure 47: Répartition des rechutes moléculaires selon les scores pronostiques .........cccceveveeeeennenn. 107
Figure 48 : Répartition selon la réponse moléculaire a 6 mois de la reprise du traitement post-rechute
............................................................................................................................................................. 108
Figure 49: Répartition selon le syndrome de SEVIage......ccccccuueiiieiiieiiciiie ettt e e e 109
Figure 50: Répartition selon le type de réponse perdue lors de la rechute........cccceeeevveeiicciieeeenneen. 109
Figure 51 : Répartition des patients selon leur deVENIr........ccceiecvieeicciiie e 122
Figure 52 : Survie sans rechute moléculaire @ 39 MOIS .......cccveieiiiiie i 123
Figure 53 : Survie sans rechute moléculaire selon '4ge ......ccoveieciiee i 124
Figure 54 : Survie sans rechute moléculaire selon & SEXE ........coocieeiicciie i e e 124
Figure 55: Survie sans rechute moléculaire selon le score de Sokal .........cccccveviviiieiiiicieeecnciee e, 125
Figure 56 : Survie sans rechute moléculaire selon le score EUTOS.........cccooccieiiiiiiee et 125
Figure 57 : Survie sans rechute moléculaire selon le score ELTS .......coccvveiieiieeecciiee e, 126
Figure 58 : Survie sans rechute moléculaire selon la durée de traitement par imatinib..................... 126
Figure 59 : Survie sans rechute moléculaire selon la durée de la DMR .........cccceeecvieeieciiiee e, 127
Figure 60 : Survie sans rechute moléculaire selon la profondeur de la DMR avant l'arrét ................ 127

Figure 61:
Figure 62:
Figure 63:
Figure 64:
Figure 65:
Figure 66:
Figure 67:
Figure 68:

Figure 69 :
Figure 70:

Survie sans rechute moléculaire selon la survenue ou non d'un syndrome de sevrage ... 128
Survie sans rechute moléculaire dans Notre étude..........cccvvvveerceeeiieeccee e 144
Survie sans rechute moléculaire dans I'étude EURO-SKI ........cccovveviereiererieeneresiee e 145
Survie sans rechute moléculaire dans I'étude KID .........coccerviieniiieniiienieenic e 145
Survie sans rechute moléculaire selon I’age dans I'étude ISAV .........ccooeeeeciieeecciieeeennen. 146
Survie sans rechute moléculaire dans I'étude STIMI.........ccooviierieiniiieniee e 147

............................................................................................................................................. 148
Survie sans rechute moléculaire selon la profondeur de la DMR dans la série JALSG...... 149
Survie sans rechute moléculaire selon le syndrome de sevrage dans I'étude KID ............ 150



2. Liste des tableaux

Tableau 1: Critéres clinico-biologiques définissant les phases accélérée et blastique de la LMC........ 32
Tableau 2: ITK recommandé en cas de mutation du BCR-ABL.......cccccueevviiiiiiiinieeeiieenieesiesenineesiee e 46
Tableau 3: Définition des réponses aux ITK selon ELN 2013.......cccciiiiiiiiieeiiiiiee e esreee e svee e 49
Tableau 4: Définition des réponses aux ITK selon e NCCN 2018.........cccceeeeeiieeeecciieeeecieeeeeieee e 50
Tableau 5: Définition des réponses moléculaires profondes en RT-qPCR. .......cccccccveeeecieeecccieeeeeeeen. 51
Tableau 6: Définitions des réponses hématologiques, cytogénétiques et moléculaires (ELN 2013) ... 52
Tableau 7: Gestion des effets secondaires (recommandations ELN)..........ccccovvivviireeeieiiiiiiiiineeeeeeeennns 55
Tableau 8: Récapitulatif des résultats obtenus lors des principales études d'arrét de I'imatinib ........ 65
Tableau 9: Récapitulatif des résultats obtenus lors des études d’arrét des ITK2 .......ccceoveevivrreeeeeennnnn. 66
Tableau 10: Criteria to guide selection of patients suitable for a TFR attempt (Hughes and al)........... 72
Tableau 11: Patient selection criteria for TFR (Fi-LIMC).....ccoecuiiieiiieee ettt et 74
Tableau 12: Monitoring during the treatment-free phase (Fi-LMC) .......cccccoveeiieeecieeciee e 74
Tableau 13: Monitoring of relapsing patients (Fi-LMC) .......cccueieeiiieieeciee et 75
Tableau 14 : Répartition selon [a comorbidité ...........ooociiiiieciiicccee e e 90
Tableau 15 : Répartition selon les circonstances de déCoUVErte.........coovveeeeeeeiiiiiiiieeeee e 91
Tableau 16 : Données de 'hEMOZIrammME ........ueiieiiiieeiee et e e e et e e e be e e e e atae e e enreeas 93
Tableau 17 : Répartition selon [e MYEloZramme ........cccuveiieciiiee et 93
Tableau 18 : Répartition Selon [€ CaryotyPe.... .o iiiii it 94
Tableau 19 : Répartition SEION 1@ FISH........ccuiiiieee et e e e et e e e e 94
Tableau 20 : Répartition selon la biologie MOIECUIAIre ........ccuviieeeiieiee e 94
Tableau 21 : Répartition selon le moyen de diagnostic positif.........ccceecvieeiiiiiiiinciiie e, 95
Tableau 22: Répartition selon le bilan rénal et hépatique........c.coccveriiiiiii e, 97
Tableau 23 : Répartition selon le nombre de contrdles moléculaires réalisés a différents délais ....... 99
Tableau 24 : Résumé des caractéristiques des Patients ......ccccveveciie e e 102
Tableau 25 : Répartition selon I'année de recrutement ..........oooocieeiecciee et 103
Tableau 26: Impact de I’age sur1a TFR @ 6 MOIS ....uviiieiiiei ettt e e e e e evae e e 110
Tableau 27 : Impact de '4ge sur1a TFR @ 12 MOiS...uciiicciiiiiiiiieeecciiee e eciiee s seieee e ervee s s esebee e e svaee e e naveeas 110
Tableau 28 : Impact de I'4ge sur1a TFR @ 18 MOiS....cciiccuiieeeiiiiececiiee ettt e eevee e e evee e e vae e e e 111
Tableau 29 : Impact du sexe SUrla TFR @ 6 MOIS .....ciiiiiiieiiiiiie e ceiiee e ecree e eeree e eee e e e ebee e e e svae e e 111
Tableau 30 : Impact du sexe sUrla TFR @ 12 MOIS...ccciccieeeiiiiiieeeciiee e ecitee e eetre e e ervee e e e ebae e s e svaee e enareeas 111
Tableau 31 : Impact du sexe surla TFR @ 18 MOIS....cciccuiiiieiiiiieeeciiee ettt et e et e et e e 111
Tableau 32 : Impact du score de Sokal surla TFR @ 6 MOIS .....ueeieecieieiiiiieee et critee e eevee e e 112
Tableau 33 : Impact du score de Sokal surla TFR @ 12 MOIiS....ccceccieieiiiiieeeeiiieeecciiee e eeeee e eevee e e 112
Tableau 34 : Impact du score de Sokal surla TFR Q 18 MOIiS ....ccceccuiieieeiiiieeeciiee et 112
Tableau 35 : Impact du score EUTOS sur1a TFR @ 6 MOIS.....c.uuevieeiiieeiiiieeeciiee e ecieee e eeieee e eeveee e 113
Tableau 36 : Impact du score EUTOS sur 1a TFR @ 12 MOIS......ceveeiciieeiiiiieeeecieeeeeciiee e eeinee e eeveee e e e 113
Tableau 37 : Impact du score EUTOS sur 1a TFR @ 18 MOIS......ueeeeiciieeeeiiieeeeieeeeeeeee et e 113
Tableau 38 : Impact du score ELTS sur1a TFR @ 6 MOIS ....cccvciiieiiiiieeeeiiee et e evee e e 114
Tableau 39 : Impact du score ELTS sur1a TFR @ 12 MOIS ..eeevcuvieeiiciiee ettt e e 114
Tableau 40 : Impact du score ELTS sur 1a TFR @ 18 MOIS ..cccecuviiieeciiee ettt ettt e 114
Tableau 41 : Impact de la durée de traitement par imatinib surla TFRa 6 MoiS.......cccceeeeevveeeennnenn. 115
Tableau 42 : Impact de la durée de traitement par imatinib sur la TFR @ 12 Mois ......cccceceeeevveeeennnenn. 115



Tableau 43 :
Tableau 44 :
Tableau 45 :
Tableau 46 :
Tableau 47 :
Tableau 48 :
Tableau 49 :
Tableau 50:
Tableau 51 :

Tableau 52

Tableau 53 :
Tableau 54 :
Tableau 55 :
Tableau 56:
Tableau 57:
Tableau 58:
Tableau 59:
Tableau 60:

Tableau 61

Tableau 62:
Tableau 63 :
Tableau 64 :
Tableau 65 :
Tableau 66:
Tableau 67:
Tableau 68:
les séries.....
Tableau 69:
Tableau 70:
Tableau 71:
Tableau 72:

Impact de la durée de traitement par imatinib sur la TFR 2 18 MOiS.......ccceevveeercnvenn. 115
Impact de la durée de [a DMR sur 1a TFR @ 6 MOIS ...cccccuviiieeiiiieeeiiieeecciiee e 116
Impact de la durée de [laDMR sur la TFR @ 12 MOIS ..ccocuvveieiciieeiiiiiieecieee e 116
Impact de la durée de la DMR sur 1a TFR @ 18 MOIS ..ccccuvveiiriiieiiiiiiee e eeivee e 116
Impact de la profondeur de la DMR avant arrét surla TFR @ 6 Mois .......ccceevvveeecnneenn. 117
Impact de la profondeur de la DMR avant arrét surla TFR @ 12 Mmois .....cccoccvveeerinvennne 117
Impact de la profondeur de la DMR avant arrét sur la TFR @ 18 mois.....ccccccvvveeecuvveenn. 117
Impact du syndrome de sevrage surla TFR @ 6 MOIS ......ccovcuiieeieciieeeciieee e 118
Impact du syndrome de sevrage surla TFR @ 12 MOiS......cccecvuveiiriciiieesiiiieeeeiiieeeesieeeens 118
: Impact du syndrome de sevrage surla TFR @ 18 MOiS.......ccceeevciiieieciieeeciieeeeecieee s 118
Impact des différents facteurs sur la TFR @ 6 MOiS....cccccviieeiiieeeeiiiieee e e ecveeeeeavee e 119
Impact des différents facteurs surla TFR @ 12 MOiS.....c.cevvveinieerieieniieenieeiee e 120
Impact des différents facteurs sur la TFR @ 18 MOIiS.....ccueeeeiiieeeeciiieee e 121
Comparaison de I’age et du sexe entre les différentes Séries........cocceveveeeeccveeeeccneeenn. 130
Comparaison des caractéristiques cliniques entre les différentes séries .........ccccuuueee.... 131
Comparaison des caractéristiques hématimétriques entre les différentes séries.......... 131
Comparaison des données des scores pronostiques entre les différentes séries .......... 133
Comparaison du pré-traitement par hydréa et interféron a entre les séries................. 134
: Comparaison de la durée de traitement par imatinib entre les séries ..........cccouveenneen. 134
Comparaison de la durée médiane de DMR entre 1es SEries .......coovveevvrveeeeccrveeeeccnveeenn. 136
Comparaison de la toxicité clinique a I'imatinib entre les séries ........cccoeevvvveeeeeeenccnnne 137
Comparaison de la toxicité biologique a I'imatinib entre les séries.......ccocceeeevveeeennenn. 137
Comparaison de la durée de suivi post-arrét d’'imatinib entre les séries....................... 138
Comparaison des taux de TFR entre [€S SEres .....ccuviiiiciiieieciiiee e 139
Comparaison des taux de rechute entre [€S SEries .......ccceveecvieeeeciieeeeceeeeecee e 140
Comparaison des taux et délais de reprise de la réponse moléculaire post-rechute entre
.......................................................................................................................................... 141
Comparaison des effets secondaires entre [€s SEries........cccocvuveeeeiieeeeeciieeeeccieee e, 142
Comparaison des facteurs prédictifs associés au maintien de TFR selon les séries........ 143
Comparaison des survies sans rechute moléculaire entre les séries ........ccccccvveerivreen. 144
Comparaison selon les économies réalisées entre 1es SEries........ccovveveciveeeeccieeeeeccneeenn. 150

Xl



LISTE DES ABREVIATIONS

AA : acide aminé

ABL : abelson leukemia virus

ADN : acide désoxyribonucléique

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : autorisation de mise sur le marché
ARNmM : acide ribonucléique messager

ATP : adénosine triphosphate

BCR : break point cluster région

BOM : biopsie ostéo-médullaire

CHU : centre hospitalo-universitaire

CLCC : centre de lutte contre le cancer

CPMC : centre de Pierre et Marie Curie

CSH : cellules souches hématopoiétiques

CRKL : CRK-oncogene—like protein

CSL : cellules souches leucémiques

DMR : deep molecular response (réponse moléculaire profonde)
BID = du latin bis in die (deux fois par jour)

DTK : domaine tyrosine kinase

DS : débord splénique

ECG : électrocardiogramme

ECOG : eastern cooperative oncology group
EDTA : acide éthylene-diamine-tétra-acétique
EFS : event free survival (survie sans événement)
ELN : european leukemia net

ELTS : eutos long term survival

EMA : european medicines agency

EMR : early molecular response (réponse moléculaire précoce)
EUTOS : european treatment and outcome study
FDA : food and drug administration

FGFR : fibroblast growth factor receptor

FISH : fluorescence in situ hybridization

Fi-LMC : France intergroupe des LMC

FLT3 : fms-like tyrosine kinase 3

GAP : GTPase activating protein

GAT-LMC : groupe algérien de travail sur la LMC
GB : globules blancs

GIST : gastro-intestinal stromal tumor

GDP : guanosine diphosphate

GRB-2 : growth factor receptor—bound protein 2
GTP : guanosine triphosphate

Hb : hémoglobine

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HLA : human leucocyte antigen

HMRUC : hopital militaire régional universitaire de Constantine
HPM : hépatomégalie

HTA : hypertension artérielle

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

IC : intervalle de confiance

IFNa : interféron alpha

IM : imatinib mésylate

Xl



IMWS : imatinib mesylate withdrawal syndrome

IRIS : international randomized study of interferon and STI571 trial
IS : international scale

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase

ITK2 : inhibiteur de tyrosine kinase de deuxieme génération
ITK3 : inhibiteur de tyrosine kinase de troisieme génération
JAK : just another kinase

Kb : kilobases

LA : leucémie aigue

LAL : leucémie aigue lymphoblastique

LAM : leucémie aigue myéloblastique

LDH : lactico déshydrogénase

LMC : leucémie myéloide chronique

LMC-PC : LMC en phase chronique

LMC-PA : LMC en phase d’accélération

LMC-PB : LMC en phase blastique

MAPK : mitogen activated protein kinases

MGG : May Grunwald Giemsa

MREFS : molecular relapse free survival (survie sans rechute moléculaire)
MRD : minimal residual disease

M-BCR : major BCR

m-BCR : minor BCR

U-BCR : micro BCR

n-BCR : nano BCR

NCCN : national comprehensive cancer network

NFKB : nuclear factor kappa B

NFS : numération formule sanguine

NGS : next generation sequencing (séquencage de nouvelle génération)
NK : natural killer

OMS : organisation mondiale de la santé

0S : overall survival (survie globale)

PAL : phosphatases alcalines leucocytaires

PDGF-R : platelet derived growth factor-receptor
Peg-IFN : IFN pégylé

PPAR-y : peroxisome proliferator activated receptors
PFS : progression free survival (survie sans progression)
Ph1 : philadelphie (chromosome)

PI3K : phosphatidyl inositol 3-kinase

PMO : ponction de moelle osseuse

PNN : polynucléaires neutrophiles

PS : performans status

PV : polyglobulie de Vaquez

RCyC : réponse cytogénétique complete

RCyM : réponse cytogénétique majeure

RCyP : réponse cytogénétique partielle

RCym : réponse cytogénétique minime

RM : réponse moléculaire

RMM : réponse moléculaire majeure

RMC : réponse moléculaire compléte

RM4 : réponse moléculaire profonde 4 logs

RMA4.5 : réponse moléculaire profonde 4.5 logs

RMS5 : réponse moléculaire profonde 5 logs

XV



RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction

RT-qPCR : reverse transcriptase quantitative polymerase chain reaction
RQ-PCR : reverse transcriptase quantitative polymerase chain reaction
SMD : syndrome myélodysplasique

SMP : syndrome myéloprolifératif
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SPM : splénomégalie

STAT : signal transducers and activators of transcription
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RESUME

Djaafer LAMARA
Titre : Arrét de I'imatinib et suivi moléculaire dans la leucémie myéloide chronique
Premiére expérience en Algérie
Thése en vue de I'Obtention du Dipléme de Doctorat en Sciences Médicales en Hématologie

Introduction : Sous traitement par inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), la plupart des patients atteints de
leucémie myéloide chronique en phase chronique (LMC-PC) atteignent rapidement la réponse cytogénétique
complete (RCyC) puis la réponse moléculaire majeure (RMM) et avec un traitement a long terme, de nombreux
patients peuvent atteindre des réponses moléculaires profondes (DMR). De nombreuses études menées depuis
10 ans sur des malades en DMR durable ont démontré la possibilité d’arréter le traitement par I'imatinib et
plus récemment par le dasatinib ou le nilotinib avec environ 50% de rémission sans traitement (TFR).

Objectif : le but de ce travail est d’étudier la possibilité d’arrét de I'imatinib en termes d’efficacité, de sécurité
et d’innocuité chez les patients atteints de LMC-PC en DMR stable.

Patients et méthodes : il s’agit d’'une étude cohorte prospective, multicentrique, menée sur une période de 21
mois allant d’avril 2018 a décembre 2019 et évaluant le taux de TFR sur des patients adultes atteints de LMC-PC
traités par imatinib depuis au moins 3 ans et en DMR stable depuis au moins 2 ans.

Résultats : I'analyse des résultats a été faite en juin 2021 apres un recul maximal de suivi de 39 mois et minimal
de 19 mois. 33 patients ont été inclus, il s’agit de 14 hommes et 19 femmes avec un sexe ratio de 0,73 et un
dge médian au diagnostic de 45 ans. La durée médiane de traitement par imatinib était de 8 ans (3-12) et la
durée médiane de la DMR était de 3 ans (2-7). Apres un suivi médian post-arrét de traitement de 22 mois (19-
39), 15 patients (45%) ont perdu leur RMM dans un délai médian de 3 mois (2-18) et 19 patients (55%) ont
maintenu une TFR. Parmi les 15 malades ayant rechuté, 12 rechutes (80%) sont survenues durant les 6
premiers mois post-arrét. Les 15 malades en rechute moléculaire ont tous repris I'imatinib 400 mg /j et ont
tous regagné au moins une RMM dans un délai médian de 3 mois (3-6). A 6 mois 11 malades (73%) ont
récupéré une DMR et 4 malades (27%) une RMM. Aucun malade n’a perdu sa réponse hématologique
complete (RHC) ou progressé vers une phase avancée de la maladie (accélération ou acutisation). Un syndrome
de sevrage a I'imatinib a été noté chez 7 patients (21%). L’analyse multi-variée des facteurs pronostiques
prédictifs au maintien ou non de la TFR a tout moment a montré que seule la profondeur de la DMR avant
I'arrét posséde un impact significatif (OR=0,02 [0,01-0,82], p=0,03). De méme, I'analyse de la survie sans
rechute moléculaire (SSRM) a 39 mois selon les différents facteurs a montré également que seule la
profondeur de la DMR avant I'arrét influence de fagon significative la probabilité de SSRM (68,4% vs 35,7%,
p=0,03). La survie globale (SG), la survie sans progression (SSP) et la SSRM a 39 mois étaient respectivement de
100, 100 et 54,5%. Enfin I’économie réalisée durant cette période grace a ces arréts de traitement était évaluée
a presque 8 millions de dinars.

Conclusion : L'interruption de traitement représente une option faisable et constitue une possibilité réelle et
shre chez les patients adultes atteints de LMC-PC en réponse moléculaire profonde et durable sous traitement
par imatinib sous réserve d’un suivi moléculaire régulier.

Mots clefs : LMC, ITK, RCyC, RMM, DMR, TFR, syndrome de sevrage a I'imatinib, SSRM.
Directrice de thése : Pr Mahdia SAIDI-Université de Batna

Année universitaire : 2021/2022
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ABSTRACT

Title : imatinib discontinuation and molecular follow-up in chronic myelogenous leukemia
first experience in Algeria

Introduction : On treatment with tyrosine kinase inhibitors (TKIs), most patients with chronic phase myeloid
leukemia (CP-CML) rapidly achieve complete cytogenetic response (CCyR) followed by major molecular
response (MMR) and with treatment at long term, many patients can achieve deep molecular responses
(DMR). Sevral studies conducted over the past 10 years on patients with long-lasting DMR have demonstrated
the possibility of stopping treatment with imatinib and more recently with dasatinib or nilotinib with
approximately 50% treatment free remission (TFR).

Purpose : The aim of this work is to study the possibility of stopping imatinib in terms of efficacy, safety and
harmlessness in patients with CP-CML in stable DMR.

Patients and methods : this is a prospective, multicenter cohort study carried out over a 21 months from April
2018 to December 2019 and evaluating the rate of TFR in adult patients with CP-CML treated with imatinib for
at least 3 years and in stable DMR for at least 2 years.

Results : The results were analyzed in June 2021 with a maximum follow-up of 39 months and a minimum of 19
months. 33 patients were included, 14 men and 19 women with a sex ratio of 0.73 and a median age at
diagnosis of 45 years. The median duration of imatinib treatment was 8 years (3-12) and the median duration
of DMR was 3 years (2-7). After a median post-discontinuation follow-up of 22 months (19-39), 15 patients
(45%) lost their MMR within a median time of 3 months (2-18) and 19 patients (55%) maintained a TFR. Among
the 15 patients who relapsed, 12 relapses (80%) occurred during the first 6 months after stopping. The 15
patients with molecular relapse all resumed imatinib 400 mg / day and all regained at least a MMR within a
median time of 3 months (3-6) ; at 6 months 11 patients (73%) recovered a DMR and 4 patients (27%) a MMR.
No patient lost his complete hematologic response (CHR) or progressed to an advanced stage of the disease
(acceleration or acutization). Imatinib withdrawal syndrome (IMWS) was noted in 7 patients (21%).
Multivariate analysis of prognostic factors for maintaining TFR at any time showed that only the depth of DMR
before stopping has a significant impact (OR = 0.02 [0.01-0.82], p = 0.03). Likewise, the analysis of the
molecular relapse-free survival (MRFS) at 39 months according to the different factors also showed that only
the depth of the MRFS before stopping significantly influences the probability of MRFS (68.4% vs 35.7%, p =
0.03). Overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and MRFS at 39 months were 100, 100 and 54.5%,
respectively. Finally, the savings made during this period et due to these treatment discontinuations were
estimated at almost 8 million of dinars.

Conclusion : TFR is a feasible option and a sure real possibility in patients with CP-CML in deep and lasting
molecular response under imatinib treatment and a regular molecular follow-up.

Key words : CML, TKI, CCyR, MMR, DMR, TFR, IMWS, MRFS.
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INTRODUCTION

La leucémie myéloide chronique (LMC) est une hémopathie maligne chronique rare
appartenant au groupe des néoplasies myéloprolifératives (NMP) anciennement
dénommeées les syndromes myéloprolifératifs (SMP) [1] (annexe 1). L’élucidation des
mécanismes moléculaires a I'origine de cette hémopathie a permis 'émergence de
traitements ciblant spécifiguement le marqueur et le moteur des cellules leucémiques :

I’oncoprotéine de fusion BCR-ABL.

L'avenement des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) BCR-ABL dans la pharmacopée anti-
leucémique au début du millénaire a fait de la LMC un modele de thérapie ciblée. D’abord
I'imatinib en 2001, puis depuis 2007 les ITK de deuxiéme génération (ITK2), le nilotinib, le
dasatinib et le bosutinib ont amélioré les réponses moléculaires en délai et en profondeur,
contournant certaines mutations sources de résistance. Enfin le ponatinib, ITK de troisieme
génération (ITK3), plus puissant, est le seul efficace sur la mutation T315l. En effet, au cours
des deux derniéres décennies, I'introduction de ces médicaments a modifié de maniere
spectaculaire la prise en charge de la LMC, autrefois pathologie constamment mortelle [2].
L'IFN-a n’est plus utilisé, sauf dans des essais thérapeutiques ou chez les femmes enceintes.
L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est désormais réservée aux patients

en échec aux ITK ou en phase avancée de ’lhémopathie [3].

Sous traitement par ITK, la plupart des patients atteints de LMC en phase chronique (LMC-PC)
atteignent rapidement la réponse cytogénétique compléte (RCyC) puis la réponse moléculaire
majeure (RMM=BCR-ABL< 0,1% ), mesurée par les niveaux de transcrits sanguins BCR-ABL avec
la RTg-PCR (reverse transcriptase quantitative polymerase chain reaction) [4, 5], et avec un
traitement a long terme, de nombreux patients peuvent atteindre des réponses moléculaires
profondes (DMR, deep molecular response), telles que la RM4 (BCR-ABL< 0,01%), la RM4.5
(BCR-ABL< 0,0032%) et la RM5 (BCR-ABL< 0,001%). L’évaluation réguliere de la réponse au
traitement est donc fondamentale. Selon I'European Leukemia Net (ELN) 2013 [6], le suivi
moléculaire est considéré comme I|'évaluation la plus importante de la réponse aux ITK et la
RMM a 12 mois et au-dela et a tout moment est considérée comme une réponse optimale au

traitement par ITK.



Jusqu'a récemment, I'obtention d'une RMM a été considérée comme le gold standard pour
un bénéfice clinique maximal. En effet, les patients adultes atteints de LMC-PC qui
obtiennent et maintiennent une RMM peuvent s'attendre a une tres longue survie sans
progression et a une espérance de vie presque normale tant qu'ils recoivent un traitement a
vie [7]. Cependant, le maintien d’un traitement a vie pose un certain nombre de problémes :
le risque de dégradation de I'observance source de résistances, I'impact médico-économique
potentiellement négatif lié au colt élevé des ITK, la contre-indication de la grossesse a
I’ensemble des ITK, la chronicité de certains effets indésirables de faible intensité mais
susceptibles d’altérer la qualité de vie, certains d'entre eux pourraient potentiellement
modifier 'espérance de vie comme I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP),
I'épanchement pleural ou les événements cardiovasculaires [8], et la question de savoir si le

traitement par ITK est un traitement a vie est fréquemment posée.

Alors que I'on pensait au départ que le traitement par ITK devrait étre poursuivi
indéfiniment, il est maintenant bien accepté qu'un sous-groupe de patients qui atteignent
une réponse moléculaire profonde et durable peut interrompre avec succes le traitement
par ITK. Cette situation est appelée rémission sans traitement (TFR, treatment free
remission). Cela a été démontré pour la premiére fois dans I'essai STIM1 « stop imatinib »
[9]. Il s’agit d’une étude multicentrique, prospective du France intergroupe des LMC (Fi-
LMC), ayant inclus 100 patients entre juillet 2007 et décembre 2009. Depuis lors, plusieurs
autres études prospectives sur l'arrét de l'imatinib et des ITK2 ont été menées avec des
critéres minimaux pour la DMR nécessaire a atteindre variant de la RM4 a la RM5 maintenue
pendant un minimum de 1 a 2 ans. Des taux variables de TFR ont été rapportés, la majorité
d'entre eux se situant entre 40 et 60%, avec un succés ou un échec survenant au cours des 6

premiers mois chez la majorité des patients.

La TFR devient un objectif de plus en plus important dans la vie réelle et les
recommandations traditionnelles pour poursuivre le traitement a vie chez tous les patients
telles que celles fournies par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ou I'ELN
ont été récemment modifiées. Ainsi I’arrét du traitement est devenu une réalité dans la
pratique clinique. Les critéres publiés pour tenter la TFR en dehors des essais cliniques

comprennent l'opinion d'experts parue dans blood en 2016 [10], les recommandations de



I'ESMO [11] parues en 2017, les recommandations du NCCN [12] et du Fi-LMC [13] en 2018

et enfin celles de I'ELN publiées dans Leukemia en 2020 [14].

PROBLEMATIQUE

En Algérie, le traitement de la LMC a été essentiellement palliatif basé sur le busulfan puis
I’hydroxyurée, cet état des lieux a persisté jusqu’en 1998, année ou les premieres allogreffes
a conditionnement myéloablatif ont été réalisées au CPMC Alger, puis en 2001 les greffes a
conditionnement atténué [15]. L'allogreffe est restée le traitement de référence chez tout
patient agé de moins de 60 ans, atteint de LMC, possédant un donneur géno-identique
jusqu’en décembre 2007, c’est donc a partir de 2007, que le premier ITK imatib (imatinib
indien 10 fois moins colteux que le glivec) a pu étre disponible et dispensé a tous les
patients atteints de LMC, quel que soit leur age et I'allogreffe n’a été réservée a partir de
2008 qu’aux patients atteints de LMC en phase avancée ou résistants/intolérants aux ITK
[16]. L'utilisation de cette molécule a été approuvée par plusieurs études nationales dont
I'une est multicentrique [17], ayant permis de montrer son efficacité et sa tolérance en
retrouvant une survie globale et une survie sans évenements de 84% et de 76%
respectivement ; résultats proches de ceux de I'étude pionniere IRIS [4]. Cependant aucune
étude n’a été menée en Algérie sur I'arrét du traitement dans la LMC d’autant plus que nos
conditions socio-économiques sont difficiles et que le budget alloué a la santé est de plus en

plus affecté entrainant des ruptures récurrentes.

Dans ce cadre précis, nous proposons de réaliser une étude prospective multicentrique
permettant d’étudier la faisabilité d’arrét du traitement et d’évaluer la TFR chez les patients
algériens atteints de LMC-PC mis sous imatinib en premiére intention ayant obtenu et
maintenu une DMR, surtout que la plupart des services d’hématologie sont maintenant
équipés de I'appareil Gene Expert Dx System V2 développé par Cépheid qui représente une
méthode automatisée rapide, reproductible et alignée sur I'échelle internationale (IS,
international scale) et qui montre une bonne corrélation avec la méthode de référence par
RT-PCR quantitative en temps réel standardisée selon le programme de I'EAC (european

against cancer) pour I'évaluation de la réponse moléculaire [18].
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CHAPITRE 1 : PRESENTATION DE LA LMC

I. DEFINITION
La LMC est une hémopathie maligne chronique. Il s’agit d’un SMP clonal a prédominance

granuleuse d{ a la transformation d’une cellule souche pluripotente [19]. Elle est
caractérisée par une anomalie chromosomique unique acquise dite chromosome
Philadelphie (Ph1) qui correspond a un chromosome 22 anormal (raccourci), résultat de la
translocation réciproque et équilibrée entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 :
t(9;22)(g34;911) [20, 21], qui fusionne le géne Abelson (ABL) situé sur le chromosome 9 au
géne Break point Cluster Région (BCR) situé sur le chromosome 22 donnant naissance a un
géne de fusion anormal BCR-ABL codant pour une protéine chimérique anormale BCR-ABL
ayant une forte activité tyrosine kinase (TK) dérégulée, responsable de I'"hématopoiese

leucémique [22].

L’étude cytogénétique : caryotype, FISH (fluorescence in situ hydridization) et la biologie
moléculaire (techniques PCR) sont actuellement des examens clés pour le diagnostic et le

suivi thérapeutique.

Cette hémopathie maligne évolue spontanément en trois phases: phase chronique, phase
accélérée inconstante et transitoire, et phase finale de transformation blastique fatale en

I’absence de traitement.

II. HISTORIQUE
e En 1845, John Hughes Bennett a Edimbourg et Rudolph Virchow a Berlin publierent,

sur des cas d’autopsie, les premiéres descriptions de la LMC alors dénommée «
leucémie », « leucocythémie », « leucémie granulocytaire chronique » ou « leucémie
myélocytaire chronique » [23].

e En 1870, Neumann affirme que les cellules responsables de cette pathologie sont
issues de la moelle osseuse [24].

e En 1951, le concept de syndrome myéloprolifératif a été développé pour la premiere

fois par W. Dameshek [25].



En 1960, avec I'apparition de la cytogénétique, deux chercheurs de Philadelphie ont
identifié un chromosome de petite taille dans les cellules tumorales des patients
atteints de la LMC, auquel ils ont donné le nom de la ville d’origine de sa découverte:
le chromosome Philadelphie [20], ces chercheurs s’appelaient : Peter Nowell et David
Hungerford. Ce fut aussi la premiere anomalie génétique trouvée directement liée a
un cancer.

En 1973, Janet Rowley a montré que le Phl est le résultat d’une translocation
réciproque avec échange de matériel chromosomique entre les bras longs des
chromosomes 9 et 22 [21].

En 1977, PJ. Fialkow et al ont mis en évidence la nature clonale de la maladie [26].
Au début des années 1980, la biologie moléculaire a démontré que les points de
cassure se situent au niveau des génes ABL du chromosome 9 et BCR du chromosome
22 [27], permettant la caractérisation du gene de fusion BCR-ABL [28]. BCR-ABL code
une protéine chimérique qui possede une activité tyrosine kinase constitutionnelle
dérégulée.

En 1990, Laresponsabilité directe de BCR-ABL dans le processus de leucémogénése
fut mise en lumiére in vivo, lorsque Daley démontra que la transplantation de souris
irradiées avec des cellules hématopoiétiques syngéniques infectées par un rétrovirus
codant la p210 BCR-ABL provoque un syndrome myéloprolifératif comparable a la
LMC humaine [29]. Cette découverte fut ensuite confirmée dans d'autres modeéles
murins. De ces découvertes fondamentales découla la mise au point d’inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK).

En 2001, Le premier ITK a avoir obtenu une autorisation de mise sur le marché
(AMM) est I'imatinib, inhibiteur compétitif de I'adénosine triphosphate (ATP).
Depuis, des inhibiteurs compétitifs de I’ATP de deuxieme et troisieme génération ont
enrichi I'arsenal thérapeutique et un inhibiteur allostérique est en développement.
Ces médicaments ont révolutionné le pronostic de la LMC, offrant a la majorité des
patients une espérance de vie proche de celle de la population générale et, pour

certains, la possibilité d’un arrét de traitement [30].



IILLEPIDEMIOLOGIE
1. Epidémiologie descriptive
A. Incidence
e En occident : La LMC est une maladie rare, représentant 2-5% des leucémies
chez I'enfant et 15% chez I’adulte. L'incidence est de 1 a 2 cas/100 000
habitants/an [31].

eme

e En Algérie:la LMCoccupela 6" place parmiles hémopathies malignes.
L'incidence est en progression constante puisqu'elle passe de 0,19/100.000
habitants en 1994 a 0,4/100.000 habitants en 2004, a 0,44 en 2009 et a 0,53

en 2014 [32, 33].

B. Prévalence
e Enaugmentation progressive. Ceci est di a I'allongement de la médiane de

survie des patients obtenu avec I'arrivée des thérapies ciblées. En effet, elle est
notamment passée de 90 a 210 mois aux Etats-Unis [34] et a également
augmenté en France.

e En Algérie la répartition des nouveaux cas de LMC par année passe de 53 cas en

1994 a 130 cas en 2004 et a 1003 en 2014 [32, 33].

C. Age
e Elle peut survenir a tous les ages de la vie. Cependant, I’age médian des patients

lors du diagnostic est d’environ 65 ans [31].
e En Algérie, I'age moyen au diagnostic est de 44 ans avec un pic de fréquence

entre 36 et 45ans, ce qui fait de la LMC une affection de I'adulte jeune [32, 33]

D. Sexe
e Les hommes sont un peu plus fréquemment atteints que les femmes, le ratio

hommes/femmes étant estimé entre 1,3 et 1,8 [35].

e En Algérie le sexe ratio est de 1,2 [32]

2. Epidémiologie analytique
e Lacause et le mécanisme de survenue de la t(9; 22) (q34 ; g11) sont inconnus,

de méme que le délai entre 'apparition de la translocation dans la cellule

souche hématopoiétique (CSH) et le développement de la LMC. Cependant, les



personnes exposées au benzéne d’une maniére chronique et les patients traités
par des agents chimio-thérapeutiques ou des immunosuppresseurs, semblent
présenter un risque accru de développer une LMC [36]. L’exposition a des
radiations ionisantes pourrait aussi jouer un réle favorisant. Cette hypothese,
suggérée par I'augmentation de I'incidence de la LMC chez les survivants de la
bombe atomique d’Hiroshima, est confortée in vitro par 'augmentation de la
fréquence de détection du réarrangement BCR-ABL apreés irradiation de lignées
cellulaires initialement BCR-ABL négatives [37]. La LMC est inscrite au tableau
des maladies professionnelles [38].

e |l existe quelques cas de LMC familiale, mais aucun facteur de prédisposition
génétique n’a pu étre identifié.

e On ne constate pas de variations géographiques significatives dans le nombre de

cas nouvellement diagnostiqués.

IV.PHYSIOPATHOLOGIE

La LMC est une maladie de la cellule souche hématopoiétique : le chromosome Philadelphie
et son équivalent moléculaire sont présents dans toutes les lignées hématopoiétiques [39] :
myélomonocytaire, mégacaryocytaire, érythroblastique, lymphocytaire B et méme les

cellules natural killer (NK) [40]. Il est par contre absent des fibroblastes et des cellules extra-

hématopoiétiques [41].

Cette anomalie caractéristique de la LMC et présente dans 95% des cas, peut étre retrouvée
également dans 5% des leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) de I’enfant et 15 a 30% des
LAL de I'adulte et plus rarement (<1%) dans les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) de

novo [42, 43]

1. Chromosome Philadelphie
Le ph1l est visible au caryotype standard dans la quasi-totalité (95 %) des cas de LMC. Ce

chromosome 22 raccourci (mentionné 22qg-), décrit pour la premiére fois en 1960 par Peter
Nowell et David Hungerford [44] est issu de la translocation réciproque entre le bras long du
chromosome 9 en position q34 et le bras long du chromosome 22 en position q11. Cette
translocation t(9;22)(q34;q11) fut démontrée quant a elle par Janet Rowley en 1973 (figure

1) [21]. Ce ne sera que 10 ans plus tard, en 1983, que Nora Heisterkamp et John Groffen



démontreront que cette translocation entraine, d’un point de vue moléculaire, la
juxtaposition du segment 3’ de 'oncogene ABL et de la partie 5’ du gene BCR au niveau du

bras long du chromosome 22 [27].

Changed chromosome 9

Normal
chromosome 9 Chromosomes break
Changed
chromosome 22
Normal (Philadelphia
chromosome 22 . chromosome)
. g p
DEr i — é -ber-abl
[l -
i

Figure 1: La translocation réciproque t(9;22)

2. Gene ABL et sa protéine
Le géne ABL est un oncogene, homologue humain du gene v-abl identifié chez le virus

leucémogene murin d’Abelson [45]. Chez 'homme, le géne ABL est localisé au niveau du
chromosome 9 en position 9 g34. Son extrémité 5’ étant orientée vers le centromére [46]. ||
s’étend sur 230 Kb et posséde 11 exons : 2 exons 5’ alternatifs 1a et 1b (le plus
centromérique) séparés par un trés long intron d’au moins 200 Kb, oU se disperse la majeure
partie des points de cassure (breakpoints) observés dans la LMC et 9 exons communs

numeérotés de 2 a 10 (figure 2) [47].

Centromeére Télomére
b ia 2 3 4 S5 6 TA 4910 1
ABL 0, 0 00 [00m
9q34 I Smmmmmmeo- < = —————
/ 25 kb sonde c-H-abl
200 kb breakpoint region
Centromérs Télomére

Figure 2: Représentation schématique du géne ABL



Le gene ABL est transcrit en deux ARNm de 6 (1a) ou 7 kb (1b) et code pour une protéine
appartenant a la famille des tyrosines kinases de 145 kDa [43], sans fonction de récepteur.
La protéine ABL est exprimée de fagon ubiquitaire. Elle est localisée dans le noyau et le

cytoplasme et peut faire la navette entre le cytoplasme et le noyau.

La protéine ABL comporte 2 parties : une zone N-terminale en partie similaire a Src
participant a la machinerie cellulaire de transmission du signal et une zone C-terminale de
liaison (Binding) au cytosquelette (actine) ou a I’ADN. Comme la plupart des protéines qui
transmettent le signal intracellulaire, la protéine ABL possede des domaines d’homologie SH
(Src Homology) semblables a ceux de I'oncogéne Src (figure 3) [48]. Dans sa partie N-
terminale, la protéine ABL est constituée des domaines régulateurs SH2 et SH3 et des deux
lobes du domaine tyrosine kinase ou SH1. Ce domaine SH1 comprend une suite d’hélices a
et de feuillets B. La boucle P permet la fixation du groupement phosphate de I’ATP, la boucle
A permet I'activation de la protéine et la boucle C correspond au site catalytique permettant
la phosphorylation des protéines substrats. La plupart du temps, les tyrosines kinases sont
inaccessibles a I’ATP car elles sont dans une conformation inactive. Concernant la protéine
ABL, cette auto-inhibition correspond a des interactions fortes entre les domaines de
régulations SH2 et SH3 et le domaine kinase. Ce domaine est particulierement impliqué dans
le pouvoir transformant de BCR-ABL [49]. De plus, la protéine posséde un autre groupement,
le groupement myristate N-terminal, permettant de maintenir la protéine en conformation
inactive ou auto-inhibée. L'activation se fait par déverrouillage du groupe myristoyl,
déclampage des domaines SH2 et SH3 ainsi qu’un changement de conformation de la boucle
A d’activation permettant I'autophosphorylation sur la tyrosine en position 393, stabilisant la

protéine sous sa forme active (figure 4) [50].
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Figure 3: Représentation schématique de la protéine ABL
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Figure 4: A. Les domaines tyrosines kinases d’ABL. B. La protéine ABL et son activation

La protéine ABL est dotée d’une dualité structurale et fonctionnelle avec des domaines de
régulation qui lui permettent de jouer un réle a la fois dans le noyau et dans le cytoplasme
de la cellule et de transiter entre les deux compartiments. Son action dépend de sa
localisation nucléaire ou cytoplasmique [51]. Dans le compartiment nucléaire, ABL joue un
role de régulateur négatif du cycle cellulaire. Elle est essentiellement pro-apoptotique, elle
inhibe la croissance cellulaire. Dans le cytoplasme, elle a une action positive sur la croissance
cellulaire. Elle est impliquée dans la transduction du signal pour la croissance et la
différentiation cellulaire [52, 53]. Au total, la protéine ABL est impliquée dans la régulation
du cycle cellulaire, la réponse au stress oxydatif et la transmission de I'information passant
par les intégrines. Elle joue un role central dans I'intégration de signaux variés aboutissant au

maintien de 'homéostasie grace a la modulation du cycle cellulaire et de I'apoptose.

3. Gene BCR et sa protéine :
Il est situé sur le bras long du chromosome 22 au niveau de la bande q11 (soit en position

22q11) [27]. Il s’étend sur 135 kb, comprend 23 exons (figure 5) [39]. Les 5 exons a l'intérieur
de la zone de cassure M-BCR correspondent aux exons 12 a 16. lls sont aussi appelés b1, b2,

b3, b4 et b5.
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BCR (22q11)
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Figure 5: Représentation schématique du géne BCR

Le gene BCR code pour deux protéines de 160 et de 130 kDa, provenant de la traduction de

deux ARNm de 6,7 et de 4,5 kb. La protéine BCR a une expression ubiquitaire avec des

guantités élevées au niveau des cellules hématopoiétiques et du cerveau [54, 55]. Elle est

essentiellement cytoplasmique mais, dans certaines phases du cycle, elle est aussi

détectable dans le noyau ou elle pourrait se lier a I'ADN [56]. La protéine BCR possede

plusieurs domaines importants (figure 6).

On reconnait la partie N-terminale, ou se situe le domaine 1B, permettant plus tard la
dimérisation de la protéine BCR-ABL conduisant a I'ouverture de I'activité tyrosine
kinase [39]. Le domaine 2B comprend deux sites de liaison aux domaines SH2 et a
Grb2.

La partie centrale de BCR présente un domaine d’homologie avec les protéines Dbl :
facteur d’échange GTP/GDP.

Et enfin, la partie C-terminale a une fonction GAP (GTPase activating protein) et joue
un role dans la bactéricidie des polynucléaires. Néanmoins, cette partie est absente

dans la protéine de fusion.

Fixation aux protéines  Région d’homologie
Gbr2 et Abl avec Dbl

bl

!

Domaine
de dimérisation

Figure 6: Représentation schématique de la protéine BCR
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4. Gene chimérique BCR-ABL et sa protéine
La translocation t(9;22)(g34;q11) aboutit a un chromosome 22 trés court sur lequel se

trouve le gene BCR-ABL, formé du début de BCR et la fin d’ABL [27]. La conservation du
cadre de lecture permet la synthése d'ARN messagers hybrides comportant des séquences
BCR en 5' et ABL en 3'. L'ARNm est traduit en une protéine de fusion BCR-ABL ayant un

pouvoir oncogénique avec activité tyrosine kinase constitutive [57].

Les points de cassure sont souvent regroupés sur une seule région d’ABL, souvent entre les
régions 1b et a2 [58], alors qu’il existe plusieurs régions de cassure sur BCR. Le point de
cassure dans le gene BCR dans la trés grande majorité des cas, se situe dans la région M-BCR.
Dans de rares cas de LMC des transcrits variants sont exprimés, résultant de coupures dans
des régions alternatives de BCR (m-BCR, u-BCR ou n-BCR [nano-BCR]) ou d’ABL (figure 7)
[59]:

= Larégion M-BCR (Major BCR) est majoritairement impliquée dans la LMC, elle
correspond aux exons 12 a 16 du gene BCR (b1 a b5). Les points de cassure se situent
le plus souvent entre les exons b2 et b3 ou b3 et b4 (correspondant aux exons 13 et
14, ou 14 et 15). Les deux transcrits correspondants (b2a2 et b3a2) sont traduits en
une protéine de fusion p210 BCR-ABL ayant un pouvoir oncogénique avec tres forte
activité tyrosine kinase [60]. Le transcrit est b3a2 dans 60% des cas ou b2a2 dans 30%
des cas ; on peut retrouver un double transcrit (b3a2/b2a2) chez 5 a 10% des
patients. A noter qu’aucune étude n’a permis de démontrer une différence
d’évolution clinique ou biologique ni de réponse ou de survie entre ces deux variants
[61].

= Larégion m-BCR (minor-Break Cluster Region) est impliquée dans 0.4 % des LMC: les
points de cassure sont situés entre les exons 1 et 2 de BCR, conduisant a un transcrit
ela2, qui produit la protéine p190 plus intense que la p210 [61]. Ce transcrit est
fréguemment associé a I'existence d’'une monocytose, une absence de basophilie, et
une absence de splénomégalie; par ailleurs il est celui retrouvé dans environ 50% des
LAL Ph1(+) [62].

= Larégion u-BCR (micro-BCR) est impliquée dans < 0.1 % des LMC: le gene BCR est
interrompu entre les exons 19 et 20, conduisant a un ARNm de type e19a2, codant

une protéine p230 [63]. Ce type de transcrit est associé a la leucémie chronique a
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polynucléaires neutrophiles [64]: expansion essentiellement de polynucléaires
neutrophiles (PNN), thrombocytose parfois > 1000 G/L, évolution plus indolente que
la LMC classique, une tendance moindre a transformer.

= D’autres combinaisons sporadiques tres rares (1%) ont été rapportées: b2a3, b3a3,

ela3, e8a2, e2a2 et e6a2 [65].
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Figure 7: Différents génes de fusion BCR-ABL1 et leurs protéines résultantes

P210BCR-ARL

Structurellement I'oncoprotéine p210 contient la plupart des domaines fonctionnels de la
protéine ABL, incluant le domaine SH1 porteur de I'activité tyrosine kinase, les domaines SH2
et SH3, le domaine de fixation a ’ADN et le domaine de liaison a I'actine. L'extrémité N-
terminale de la protéine, comporte le motif de dimérisation appartenant au gene BCR. Cette
partie de BCR conduit a la dimérisation de la protéine BCR-ABL et a son auto-activation par
transphosphorylation. De plus, la perte de la partie N-terminale d’ABL supprime son auto-
inhibition. Ces deux modifications protéiques expliquent I’activation permanente de la

tyrosine kinase de BCR-ABL (figure 8) [66].
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Figure 8: Protéine BCR-ABL
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La conséquence de la fusion entre BCR et ABL est donc la dérégulation de I'activité tyrosine
kinase caractérisée par une augmentation d’activité, une absence de rétrocontréle et une
capacité d’autophosphorylation. L’activité tyrosine kinase assure le transfert d’'un
groupement phosphate de I'adénosine triphosphate (ATP) vers des protéines effectrices
impliquées dans de nombreux processus de régulation cellulaire. La protéine de fusion BCR-
ABL existe sous deux conformations active et inactive. Dans la conformation active la boucle
d’activation s’ouvre apres fixation de I’ATP et forme un support pour le substrat qui peut
étre phosphorylé (figure 9) [29]. Ainsi en activant les voies de transduction des signaux
cellulaire de fagcon autonome, la protéine de fusion interfére avec les processus cellulaires
normaux tels que la prolifération, I'lapoptose, I'adhésion cellulaire et dans la stabilité

génétique [39].
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Figure 9: Passage de la conformation inactive a active de la protéine de fusion BCR-ABL

5. Conséquences cellulaires (oncogenese de BCR-ABL)
La juxtaposition de BCR a ABL a pour conséquence majeure I'activation constitutive de la

fonction tyrosine kinase. Ainsi, BCR-ABL confére un pouvoir prolifératif aux cellules
hématopoiétiques mais une transformation compléete implique des modifications

supplémentaires (figure 10) [29].

A. Activation constitutive des voies de signalisation mitotique
L’activation des voies Ras/SOS, MAPK (mitogen-activated protein kinases), STAT (signal

transducers and activators of transcription), PI3K (phosphatidyl inositol 3-kinase) et MYC par

les oligomeres de BCR-ABL [19, 67], conduit a une augmentation de la prolifération, de la
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différentiation et de la survie cellulaire [68]. La majorité des interactions sont liées a la
phosphorylation de tyrosine de protéines impliquées dans la transduction des signaux
(STATS5, AKT, FAK...) et par la liaison avec BCR-ABL de protéines adaptatrices (telles que
GRB2, Crkl) [69].

B. Inhibition de I'apoptose
BCR-ABL bloque le relargage du cytochrome C par la mitochondrie, ce qui induit

I'inactivation de la voie des caspases [70]. Cet effet est d( en partie a la phosphorylation de
la protéine pro-apoptotique Bad ou a I’"hyper-expression de la protéine anti-apoptotique
BCL2 via des voies de signalisation RAS ou PI3 kinases dépendantes. D’autres partenaires
moléculaires, telles les protéines STAT ou encore la voie NFKB interviennent dans I'inhibition

d’apoptose induite par BCR-ABL [39].

C. Altération des propriétés d’adhésion
Les molécules d'adhésion jouent un role tres important dans la régulation de I'hématopoiese

par le microenvironnement médullaire. Les progéniteurs Ph1+ de LMC présentent une
diminution de leur adhésion au stroma médullaire et a la matrice extracellulaire, échappant
ainsi en grande partie a cette régulation. Il serait d{ a la phosphorylation de protéines (telles
Crkl, la paxilline ou la talline) et d’anomalies de signalisation dépendantes des intégrines
[55]. Ce défaut d’adhésion pourrait expliquer I’'hyperleucocytose et la circulation anormale

de cellules hématopoiétiques immatures observées dans la LMC.

D. Instabilité génomique
BCR-ABL est la seule anomalie cytogénétique en phase chronique. La progression vers les

phases accélérée puis blastique implique I'acquisition d’autres anomalies génétiques
clonales [19, 71, 72]. L'activation de la voie de signalisation de la béta-caténine dans les
progéniteurs de granulocytes-macrophages LMC (qui favorise I'activité d'auto-
renouvélement et le potentiel leucémique de ces cellules) peut également constituer un
événement pathologique clé dans I'évolution vers la phase blastique [73]. A I'échelon
chromosomique, la duplication du Ph1l, les trisomies 8, 17, 19 ou 21, la monosomie des
chromosomes 7 ou 17, I'isochromosome i (17q) et la translocation t(3 ; 21) (926 ; q22) sont
souvent retrouvées lors de la transition vers la phase blastique [42]. A I'échelon moléculaire,
les mutations les plus fréquemment mises en évidence impliquent le géne suppresseur de

tumeur P53, le facteur de transcription RUNX 1 dans les transformations myéloblastiques et
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le régulateur du cycle cellulaire p16INK4A ainsi que le facteur de transcription IKZF1 dans les
transformations lymphoblastiques [71]. Un des mécanismes possibles est une régulation
négative d'enzymes de réparation de I'ADN (DNA-PKcs) induite par BCR-ABL via la voie du

protéasome [74]

BCR ABL : conséquences cellulaires
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Figure 10: Voies de signalisation et pouvoir oncogénique de la TK BCR-ABL
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V. DIAGNOSTIC POSITIF
Type de description : LMC-Phase Chronique

1.

Circonstances de découverte

Les circonstances diagnostiques de la maladie en phase chronique sont variées :

Le plus souvent devant une symptomatologie non spécifique [75], signes généraux
liés a I’hyper métabolisme (fievre, asthénie, sueurs, perte de poids), douleur ou
pesanteur de I'hypochondre gauche amenant a la découverte d’une splénomégalie
[76].

Dans pres de 40 % des cas, la découverte est fortuite a I'occasion d’un examen
systématique clinique (splénomégalie ou hépatomégalie) ou biologique (anomalies
sur une numération formule sanguine) [77].

Plus rarement, la maladie est révélée par une complication inaugurale [76] : crise de
goutte, infarctus splénique, priapisme, une hémorragie (hématome, ecchymoses),

une thrombose veineuse, lithiase urinaire.

. Examen clinique

En phase chronique, I'examen clinique peut étre normal. L’état général est bon, le
patient signale parfois une fébricule et des sueurs inhabituelles.

La splénomégalie, retrouvée dans 50 a 60% des cas [78], fréquente mais inconstante,
souvent importante, doit é&tre mesurée sur la ligne médio-claviculaire en centimeétre
sous le rebord costal (débord splénique). Le bord antérieur est lisse, ferme, mobile
avec la respiration, indolore, sauf en cas d’infarctus. La taille de la rate est
proportionnelle a I’hyperleucocytose et constitue un élément important du
pronostic, pour cela, elle doit étre mesurée précisément.

Une hépatomégalie est associée dans 10 a 40 % des cas, le plus souvent modérée
[78].

En regle générale, on ne retrouve pas d’adénopathies ni de syndrome hémorragique
lors de la phase chronique de la maladie.

La palpation de la région para-sternale gauche a la hauteur du 5eme espace

intercostal est souvent douloureuse (signe de Craver qui est inconstant) [78].
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3. Examens complémentaires

A. Hémogramme

L’'hémogramme ou numération formule sanguine (NFS) avec analyse du frottis sanguin

(figure 11) est I'examen le plus important car il permet a lui seul d’évoquer le diagnostic. Il

montre :

une hyperleucocytose franche avec un taux de globules blancs (GB) > 50 Giga/l (G/L)
atteignant souvent un taux > 100 G/L, constituée de polynucléaires neutrophiles
(PNN) et d’'une myélémie harmonieuse (supérieure a 20 %) c'est-a-dire
essentiellement composée de métamyélocytes, de myélocytes et de quelques
promyélocytes avec de rares blastes.

Une basophilie et une éosinophilie sont fréquentes et évocatrices. les lymphocytes
sont normaux.

L’'hémoglobine (Hb) est normale ou modérément diminuée secondaire a une
hémodilution ou a un hypersplénisme (si splénomégalie volumineuse).

Une thrombocytose est fréquente, parfois isolée et sera le mode de révélation de la
maladie. L’existence d’une thrombopénie avec un nombre de plaquettes (PLQ) < 100
G/L en I'absence de tout traitement cytoréducteur signe une phase avancée de la

maladie.

Figure 11: Frottis sanguin d'une LMC

B. Myélogramme
Il est réalisé par ponction de moelle osseuse (PMO) sternale ou iliaque, sous anesthésie

locale a I'aide d’un trocart de Mallarmé. L’os est de dureté normale. Cet examen est

inutile pour le diagnostic de la LMC, le myélogramme permet cependant de confirmer la
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phase de la maladie et de réaliser le caryotype initial et rechercher d’autres

modifications génétiques [79]. L'examen du frottis médullaire montre (figure 12) :

e Une augmentation majeure de la cellularité en rapport avec une hyperplasie de la
lignée myéloide granuleuse dépassant 80 % des éléments sans hiatus de
maturation. Les myélocytes, métamyélocytes et les polynucléaires neutrophiles
sont les éléments dominants, d’ou le nom de phase myélocytaire de la maladie.
Les myéloblastes et promyélocytes ne représentent que 10 % des cellules.

e Une basophilie et une éosinophilie sont habituelles.

e Les érythroblastes sont tres diminués en pourcentage, de méme que les
lymphocytes.

e Les mégacaryocytes sont souvent en nombre augmenté et de petite taille.

)
<7

Figure 12: Frottis médullaire d'une LMC

C. Examens cytogénétiques
Bien que le tableau clinique et les données biologiques soient, la plupart du temps, trés

évocateurs, le diagnostic de la LMC nécessite actuellement d’étre confirmé, soit par la
recherche du Phl en cytogénétique, ou par la biologie moléculaire a travers la RT-PCR

qualitative, qui permet de détecter avec certitude le transcrit de fusion BCR-ABL.

a. Lacytogénétique conventionnelle : le caryotype
C’est un examen indispensable au diagnostic de la LMC, le caryotype permet I'analyse

globale du génome, il est réalisé sur un échantillon médullaire par PMO. L’analyse est
effectuée sur des cellules cultivées et bloquées en mitose au cours de cycles cellulaires ou
les chromosomes sont bien individualisés et peuvent étre visualisés au microscope. Cette
observation se fait apres I'utilisation de colorations et de marquage, comportant au moins
20 métaphases [77] :
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e Le chromosome Philadelphie [t (9;22) (934;q11)] est mis en évidence dans 95 % des
cas (figure 13) [80]. Ce remaniement peut également exister sous forme de
translocation variante t (9;22;v) impliquant plusieurs chromosomes (3 ou plus) dans 5
a 10 % des cas [81], ou sous forme d’une insertion sub-microscopique. Dans ce
dernier cas (5%), le remaniement est cryptique en cytogénétique conventionnelle
(Ph1 masqué), ne peut étre détecté qu’en hybridation in situ fluorescente (FISH) en
22q11, ou exceptionnellement en 9934 [82].

e Le caryotype peut aussi détecter des anomalies chromosomiques additionnelles
(ACA) qui sont présentes au diagnostic dans 5% des cas [83] dont les plus fréquentes
sont : la duplication du Ph1, les trisomies 8 et 19 et un isochromosome (17q). Ces
anomalies clonales surajoutées dans les métaphases Ph1+ (ACA/Ph1+) constituent
une évolution clonale de la maladie et sont considérées comme un critére d’échec au
traitement et un critére d’évolution de la maladie, faisant partie des signaux d’alarme

dans les recommandations de I'ELN 2013 [6].

46,XY,1(9:22)(q34:q11)
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Figure 13 : Caryotype médullaire montrant le chromosome Philadelphie (ph1)

b. La cytogénétique moléculaire : FISH
La FISH est un examen ciblé qui ne visualise pas tout le génome. C’'est une technique qui

utilise des sondes spécifiques complémentaires des séquences de BCR sur le chromosome 22
et ABL sur le chromosome 9, ces sondes sont marquées par des fluorochromes (rouge et

vert) couvrant une partie des génes BCR et ABL [84, 85].

A l'aide de ces sondes rouges et vertes, il est possible de visualiser directement le gene de

fusion BCR-ABL sur les noyaux sous forme d’un signal ou spot jaune résultant de la fusion des
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2 couleurs (figure 14). L’'avantage de cette technique est de détecter les remaniements BCR-
ABL sans chromosome Ph1 et d’étre plus sensible que le caryotype (translocations variantes
et insertions). Elle ne permet pas, en revanche, de mettre en évidence des ACA, sauf la

duplication du Ph1. Cette technique n’est pas recommandée de maniere systématique mais

uniquementsi :

e Le caryotype ne met pas en évidence de chromosome Ph1 alors que la clinique
est évocatrice de leucémie myéloide chronique.
e |l existe un chromosome Ph1l masqué (caryotype normal et PCR pour BCR-ABL +)

e |ln’yapas de mitoses au caryotype médullaire.

LSI BCR (22q11)

~§——— BCR-ABL gene fusion

Figure 14: Réarrangement BCR-ABL (cellule normale et cellules LMC)

D. Biologie moléculaire : techniques PCR

a. RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction)
La RT-PCR est la méthode de choix pour la détection des différents réarrangements BCR-ABL.

Grace a l'utilisation de plusieurs amorces de maniere simultanée, elle permet de détecter
tous les réarrangements connus et non connus [86]. Le matériel utilisé étant ’'ARN
messager, la premiere étape est I’extraction de I’ARN total des cellules a étudier. Elle est
suivie d’'une étape de synthése d’ADN complémentaire (ADNc) grace a une ADN polymérase
ARN dépendante, la reverse transcriptase (RT). Ensuite, I'amplification va pouvoir se
dérouler en présence du milieu réactionnel (bases d’ADN, solution tampon) et surtout des
amorces spécifiques choisies. Les produits d’amplification seront ensuite soumis a une
électrophorese en gel d’agarose pour pouvoir identifier les produits d’amplification en

fonction de leur taille [63]. Ce qui permet d’apprécier 'absence (patient 1) ou la présence
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(patient 2) d’amplification et de déterminer la taille du produit amplifié et donc de

caractériser le réarrangement (figure 15).

- Témoins+ Témoinsain
Patient 1 Patient2

Figure 15: Exemple d’électrophorése des produits d’amplification aprés RT-PCR

b. RT-qPCR (Real Time quantitative Polymerase Chain Reaction)
La PCR en temps réel ou RT-gPCR ou RQ-PCR est a I’heure actuelle la technique quantitative

de choix pour la quantification et le suivi moléculaire des patients atteints de LMC. Elle
permet en effet de quantifier les ARN messagers BCR-ABL avec une sensibilité et une
spécificité remarquables [87]. Grace a cette technique, on peut détecter une cellule de LMC
sur 100 000 a 1 000 000 de cellules normales. Cette technique est aujourd’hui tout a fait
standardisée (réseau Europe Against Cancer, EAC) et des recommandations concernant
I’harmonisation de sa méthodologie sont établies [88]. Pour standardiser la RT-qPCR, un
géne de référence est amplifié en parallele du géne étudié. La plupart des laboratoires
européens utilisent le gene ABL. Ainsi, I'expression des résultats se fait par rapport au gene
de référence. On parlera de ratio BCR-ABL/ABL, exprimé en pourcentage. Pour permettre la
comparaison entre les différents laboratoires réalisant cette technique, donc pour que la
réponse moléculaire soit définie de maniére identique, une échelle internationale a été
créée. Un facteur de conversion est établi pour chaque centre. Les résultats de chaque
centre seront donc multipliés par ce facteur de conversion pour étre rendus dans I'échelle
internationale ou IS (internationale scale). Selon cette échelle, on considere que le niveau
mesuré de BCR-ABL au diagnostic (valeur de base standard) est égal a 100 %. Une «
réduction logarithmique » est un terme mathématique exprimant le nombre relatif de
cellules, de germes, de microbes, etc en moins. Dans le contexte de la LMC, ce terme
désigne la réduction du nombre de cellules anormales, c’est-a-dire qui contiennent le géne

BCR-ABL (figure 16).
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Monitoring Molecular Response in CML

LOG REDUCTION RESPONSE BCR-ABL%
International Scale (IS)

B —— T —— 100%
-1 ——.1 Complete Beﬁn(%tgg?iga'ﬁgmngeﬁ S
oy Complete _Cl‘t%e)_/r;%ti_q Besponse | 1%
- —— M jllgrlzﬂh%:\;«'_g&fah_'ﬂ E%SP—O"—S"— ————— 0.1%
__________ wee | —@oo1%
4.5 ,,-_____-———— —————— 0.0032%
5 — e ———— —— 0.001%

Figure 16: Corrélation entre le nombre de cellules leucémiques et I’expression de BCR-ABL

Autres examens
Taux de lactico-déshydrogénase (LDH) : peut étre élevé, reflet de la masse tumorale.

Taux d’acide urique élevé en rapport avec la destruction des GB. source de
complications possibles, a prévenir par les mesures d'hydratation alcaline.

Des anomalies de ’"hémostase : anomalies fonctionnelles des plaquettes

Troubles de la coagulation (diminution du facteur V).

Elévation du taux de vitamine B12, de transcobalamine | et de lysozyme dans le
sérum qui sont corrélées au taux de leucocytes.

Fausses hypoglycémies et hyperkaliémies liés a I'hyperleucocytose massive.

Un taux des phosphatases alcalines leucocytaires (PAL) typiguement effondré. Ce
signe est inconstant, il n’est pas spécifique. Ce test n’est plus utilisé.

Petite rétinite leucémique asymptomatique au fond d’ceil.

La biopsie de moelle osseuse (BOM): inutile pour le diagnostic, elle affirme le
syndrome myéloprolifératif, elle montre une hyperplasie du tissu myéloide avec
disparition des cellules graisseuses. La prolifération est essentiellement granuleuse,
avec augmentation du nombre absolu de mégacaryocytes. La fibrose collagéne est
rare. L’apparition d’une fibrose fait partie des signes d’accélération de la maladie

[39].
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VILLEVALUATION PRONOSTIQUE

1. Scores pronostiques

A. Score de Sokal
Sokal et al ont défini, en 1984, des critéres biologiques et cliniques séparant les patients en

groupes pronostiques différents. Un calcul logarithmique complexe a partir de quatre
facteurs pronostiques indépendants (I’age, la taille de la rate, le pourcentage de blastes
sanguins et le nombre des plaquettes) permet pour chaque malade d’avoir une valeur
appelée indice de Sokal [89]. Cet indice permet de séparer la population des malades en

trois groupes dont la médiane de survie est significativement différente :

e Un groupe a faible risque avec une survie médiane de 60 mois.
e Un groupe a risque intermédiaire avec une survie médiane de 44 mois.

e Un groupe a haut risque avec une médiane de survie de 32 mois.

Le score de Sokal a été par la suite légérement modifié pour les patients de moins de 45 ans
[90]. Cet indice, bien qu’il ait été défini a partir de résultats cliniques obtenus sous
hydroxyurée ou sous busulfan, est toujours utilisé, au diagnostic, comme reflet de la masse

tumorale et du potentiel évolutif.

B. Score de Hasford
Hasford et al ont montré, en 1998, chez 1303 patients, que l'indice de Sokal n’était pas

suffisamment adapté au traitement par l'interféron (INF). Ils ont ainsi proposé un nouvel
indice (Indice de Hasford ou Euroscore) permettant de séparer, a nouveau, les malades en

trois groupes statistiquement différents en ce qui concerne la survie globale [91].

e Un groupe a bas risque avec une médiane de survie de 98 mois.
e Un groupe a risque intermédiaire avec une médiane de survie de 65 mois.

e Un groupe a haut risque avec une médiane de survie de 42 mois.

C. Score de Gratwohl
Il s’agit du score de risque calculé en cas d'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

lorsqu'il existe un donneur identifié et une indication d'allogreffe conventionnelle. C'est le

score de Gratwohl [92] qui sera utilisé. Il tient compte du donneur de cellules souches, du
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stade évolutif de la LMC, de I'age du patient, du sexe, du donneur et du receveur et de

I'intervalle entre le diagnostic et la greffe.

D. Score d’EUTOS (European Treatment and Outcome Study)
Dans un souci de simplification, le score EUTOS a été publié en 2011 [93]: il dépend

uniquement de la basophilie sanguine et de la taille de la rate a 'examen clinique. La somme
de ces deux parameétres affectés de coefficients définit la probabilité du patient de ne pas
étre en réponse cytogénétique complete a 18 mois de traitement. Le patient est donc
considéré comme ayant un risque élevé si son score EUTOS est supérieur a 87 et un risque

faible si son score EUTOS est inférieur a 87.

E. Score ELTS (Eutos Long Term Survival)
En 2015, un nouveau score a été établi a partir des données au diagnostic de 2205 patients

adultes atteints de LMC en phase chronique. Ainsi, le score ELTS sert de référence pour
I'évaluation prospective de |'efficacité anti-leucémique a long terme et de la survie globale
des patients traités par l'imatinib en premiére ligne [94]. Ce score établi pour la population
adulte inclut les parametres accentuant significativement la probabilité de déces imputable
a la LMC. Parmi les facteurs de risque de progression et décés on retrouve un age plus
avancé, un fort pourcentage de blastes circulants, un faible taux de plaquettes et une
augmentation de la taille de la rate. Ce score classe les patients en trois groupes : risque
faible (score < 1,5680), intermédiaire (1,5861 < score < 2,2185) et élevé (score > 2,2185). Le
score ELTS a une meilleure prédiction de la probabilité de déces par LMC et de la survie
globale comparé au score de Sokal, Euroscore et score Eutos. Et de ce fait les nouveaux

malades doivent étre évalués au diagnostic par ce nouveau score (ELN 2020) [14].

Les paramétres ainsi que les formules de calcul de ces scores sont détaillés dans la liste des

annexes (annexe 3).

2. Valeur des anomalies cytogénétiques
Les anomalies chromosomiques additionnelles a la translocation t(9;21) sont péjoratives et

sont retrouvées dans 5 a 10 % des cas des la phase chronique [95]. Ces ACA doivent étre
prises en compte, car certaines d'entre elles sont associées a un pronostic défavorable et
sont dites majeures : la trisomie 8 ou 19, la duplication du Ph1 et I'iso-chromosome 17q [96].
Elles font partie des signaux d’alarme au diagnostic dans les recommandations ELN et sont

associées a une diminution de la survie sans progression ou sans événement [97]. D’autres
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anomalies n’ont pas d’impact pronostique au diagnostic telles que la perte du chromosome

Y, la trisomie 21, la monosomie 7, la monosomie 17 et la t (3; 21) (q26;922) [96, 97].

VII. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1. Lors de la phase chronique
Avant la mise en évidence de la translocation t (9;22) par analyse cytogénétique (caryotype)
ou la mise en évidence du transcrit de fusion BCR-ABL en biologie moléculaire, les

diagnostics différentiels sont ceux d’une hyperleucocytose associée a une myélémie.

A. Hyperleucocytoses réactionnelles ou réactions leucémoides
e Elles se voient dans les infections aigues sévéres ou infections chroniques, au

cours de la tuberculose des organes hématopoiétiques, les syndromes
inflammatoires, les syndromes paranéoplasiques par synthése de cytokines
stimulant la granulopoiése [98], lors d’une corticothérapie et a la phase de
régénération médullaire apres aplasie.

e L’hyperleucocytose est modérée avec un taux de GB qui est souvent inférieur a
50 G/L, la myélémie est modeste, avec un taux faible de promyélocytes. Les
basophiles et les blastes sont absents.

e On neretrouve pas de réarrangement BCR-ABL, ce qui permet d’exclure une LMC.

B. Autres SMP Ph1 négatifs
e Thrombocytémie essentielle : diagnostic d’exclusion. L’hyperleucocytose est

modérée (15 a 20 G/L), myélémie rare et plaquettes trés élevées. Il n’y a pas de
Ph1 ni de transcrit BCR-ABL, mutation JAK2V617F positive dans 50% des cas [1].

e Maladie de Vaquez ou polyglobulie de Vaquez (PV): masse sanguine élevée,
présence d’une hyperplasie médullaire globale a prédominance érythroblastique
et mégacaryocytaire. Pas de Phl ni de transcrit BCR-ABL. JAK2V617F positive dans
97% des cas [1].

e La myélofibrose primitive : peut se présenter sous une forme hyper cellulaire. Elle
se manifeste par une érythroblastose >10%, myélémie et dystrophie
érythrocytaire (dacryocytes, schizocytes). Le Ph1 et le transcrit BCR-ABL sont
absents. JAK2V617F positive dans 50% des cas [1].
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C. Syndromes myéloprolifératifs/myélodysplasiques (SMP/SMD)
e Leucémie myélo-monocytaire chronique (LMMC) : considérée comme

LMMC/SMD-like ou LMMC/SMP-like selon le degré de la leucocytose. La forme
proliférante associe splénomégalie, hyperleucocytose, myélémie, une importante
monocytose > 1G/L persistante pendant plus de 3 mois (sans autre cause),
dysplasie sur au moins une lignée, blastose sanguine et médullaire < 20%.
Absence de Ph1, absence de réarrangement PDGFR (A et B) [99].

e Leucémie myéloide chronique atypique (LMCa) : il s’agit d’une leucémie tres rare
(son incidence exacte est inconnue, probablement < 1 % des LMC) qui se
distingue par la dysplasie de la lignée granuleuse et I'absence de BCR-ABL. Elle
correspond a une LMMC sans monocytose, fortement associée a la mutation
CSF3R. La maladie est agressive, d’évolution spontanée vers la transformation
blastique en 1 a 2 ans, le seul traitement potentiellement curatif étant la greffe

allogénique de cellules souches hématopoiétiques.

2. Lors de la phase aigué
Le probléme diagnostique est celui des leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) a

Ph1+. La LAL a Ph1 constitue le diagnostic différentiel possible d’'une LMC en
phase de transformation aigué de phénotype lymphoide. Si la présence d’une
splénomégalie et d’une myélémie associée a une basophilie oriente plutét vers
un diagnostic de LMC acutisée, seul le caryotype réalisé lors de la rémission apres
chimiothérapie d’induction permettra de trancher, en montrant dans le cas d’'une
LMC acutisée la persistance du chromosome Ph1 dans toutes les métaphases

analysées.

VIII. FORMES CLINIQUES

1. LMC sans chromosome Philadelphie
Elles sont rares, elles représentent 5 a 10 % des LMC. Dans ces formes, Le Ph1 n’est pas
retrouvé au caryotype conventionnel, mais cette absence du Ph1 peut n’étre qu’apparente.
En effet il existe des formes a fort mosaisisme avec un nombre relativement faible de
cellules Ph1+, il faut alors examiner un nombre suffisant de mitoses pour le trouver. La FISH,

ainsi que les techniques de biologie moléculaire permettent de résoudre de tels problemes.
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Le réarrangement BCR-ABL est donc retrouvé par biologie moléculaire (RT-PCR). Les
caractéristiques cliniques, pronostiques ainsi que la réponse au traitement sont les mémes

que celles de la LMC Ph1+ [100].

2. LMC a polynucléaires neutrophiles
Elles sont plus observées chez le sujet agé. Le tableau clinique est dominé par une

volumineuse splénomégalie. L’hyperleucocytose est importante faite presque exclusivement
de PNN et dans la moelle, une hyperplasie cellulaire considérable avec un pourcentage élevé
de cellules granuleuses mres. Sur le plan moléculaire, Le point de cassure sur le gene BCR

se fait au niveau de la région u-BCR, entre les exons 19 et 20 conduisant a un ARN messager

de type e19a2. L’évolution est plus indolente avec moins de transformation aigue [101].

3. Formes avec hyperplaquettose
Certaines formes avec thrombocytose isolée s’avérent comporter un chromosome Ph1 au
diagnostic et leur évolution est généralement proche de la LMC Ph1+ typique.

4. Formes a éosinophiles et formes a basophiles
Ce sont des LMC Ph1+ ou la composante éosinophile et/ou basophile est plus importante. Le
taux de basophiles dans le sang > 20 % est un critere de passage a une phase d’accélération
de la LMC. Ces cas sont en général de mauvais pronostic. lls sont a différencier des

leucémies a éosinophiles Ph1 négatifs.

5. Formes d’emblée acutisées
Elles sont de mauvais pronostic. Le tableau hématologique initial est celui d’une leucémie

aiglie. Il s’agit d’'une LMC vue d’emblée a la phase de transformation aiglie, avec une
importante splénomégalie, un taux élevé de myélémie, de basophiles, d’éosinophiles et des
plaquettes. Le caryotype médullaire montre 100 % de cellules Ph1+ avec une fréquence des
ACA. On trouve le plus souvent le remaniement BCR-ABL habituel de la LMC, le
réarrangement du gene BCR-ABL se situe dans la région m-BCR conduisant a un transcrit de

type ela2.
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IX.EVOLUTION

La LMC s’installe de fagon insidieuse et I’évolution naturelle en I'absence de traitement se
fait en 3 a 5 ans vers une leucémie aiglie rapidement mortelle. Cette évolution se fait
généralement en trois phases [102] : la phase chronique (PC), la phase accélérée (PA) et la

phase blastique (PB).

Environ 97% des patients se présentent a la phase chronique de la maladie [2], 1.6% sont
diagnostiqués a la phase d’accélération et 1.4% en phase blastique d’emblée. La majorité
des patients évoluent vers la phase accélérée puis blastique, mais 20% transitent

directement a la phase blastique sans passer par une accélération.

1. Phase chronique
Type de description

2. Phase d’accélération
La phase d’accélération se caractérise par une résistance croissante aux traitements et
précede la survenue de la transformation aigué. Sa durée est de 12 a 18 mois maximum.
Chez certains patients, cette phase passe inapercue ou est inexistante. La phase blastique
n’en est alors que plus intense voire « explosive» [103]. La symptomatologie clinique se
traduit en général par une aggravation des signes cliniques de la phase chronique avec

majoration notoire de la fievre et du volume de la rate.

Cette phase se définit par la présence de 10 a 19 % de blastes sanguins ou médullaires selon
I’'OMS 2016 [1] ou par un taux de blastes dans le sang ou la moelle de 15 a 29% ou blastes
plus promyélocytes > 30% dans le sang ou dans la moelle avec un taux de blastes < 30%

selon 'ELN 2013 [6] (tableau 1).

L’évolution cytogénétique clonale avec augmentation du nombre de ph1 dans I'organisme,
est I'élément clé de cette phase. Elle touche pratiquement une moitié des patients. C’est un
marqueur de progression de la maladie et elle est généralement évocatrice de mauvais
pronostic. Le caryotype peut montrer des anomalies surajoutées, telles que des trisomies 8
ou 19 ou des doubles phl. ’hémogramme et le myélogramme sont aussi modifiés :

augmentation de I’hyperleucocytose.
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3. Phase blastique
La phase blastique ou phase d’acutisation survient dans un délai médian de 4 ans. Phase

terminale de la maladie dont I'espérance moyenne de vie est de 3 a 6 mois avec une
augmentation de la résistance au traitement et un tableau clinique semblable a celui de la
leucémie aigué. Suivant I'expression des marqueurs cellulaires de surface, on distingue les

types suivants [36] :

e Crise blastique myéloide : 60-70 %.
e Crise blastique lymphoide : 20—30 % des cas.

e Autres ou formes mixtes : 10 %.

Cette phase se définit par la présence de plus de 20 % de blastes sanguins ou médullaires
(OMS 2016) ou plus de 30 % de blastes sanguins ou médullaires selon I’'ELN 2013 (tableau 1).
Elle s"accompagne en général d’'une majoration des signes cliniques d’accélération :
altération de I'état général avec perte de poids et sueurs nocturnes, splénomégalie, anémie,
thrombopénie, fibrose médullaire, complications infectieuses. Mais aussi parfois d’une
symptomatologie propre : fievre, hépatomégalie, adénopathies, nodules sous-cutanés,

Iésions hémorragiques et douleurs osseuses.

Des localisations blastiques extra-médullaires peuvent également se voir, notamment une
atteinte méningée ou des chloromes des tissus mous. La probabilité d’obtenir une seconde
phase chronique est faible et celle-ci est de courte durée. Il y a systématiquement rechute

[39].

Une étude basée sur la RT-PCR quantitative a montré que I'augmentation de I'expression du
transcrit semble précéder de quelques mois le passage de la phase chronique vers
I'accélération et la transformation [104]. On constate également de nombreuses anomalies

moléculaires portant sur le nombre de chromosomes (trisomies 8, 19, double Ph1).

L'avenement des thérapeutiques ciblées : Inhibiteurs de tyrosine kinase notamment
I'imatinib a completement bouleversé cette évolution, avec des taux de survie nettement

améliorés.
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Tableau 1: Critéres clinico-biologiques définissant les phases accélérée et blastique de la LMC

Phase/ critéres

Criteres ELN 2013

Criteres OMS 2016

Phase accélérée

Phase blastique

-15-29% de blastes (sang ou moelle)
ou > 30% de blastes + promyélocytes
(sang ou moelle) avec < 30% de
blastes

-Basophilie sanguine > 20%
-Thrombopénie persistante (< 100
G/L), non liée au traitement

-ACA dans les cellules Ph1+ (double
Ph1, +8, +19, iso chromosome 17q,
anomalies du chromosome 3) au
diagnostic ou sous traitement

-> 30% blastes (sang ou moelle)
-Prolifération blastique
extramédullaire (en dehors de la rate)

-10-19% de blastes (sang ou moelle)
-Basophilie sanguine > 20%
-Thrombocytose>1000 G/L non
controblée par le traitement ou
thrombopépie<100 G/L non liée au
traitement

-Persistance ou augmentation de la
leucocytose (> 10 G/L) et/ou
persistance ou augmentation de la
splénomégalie ne répondant pas au
traitement

-ACA dans les cellules Ph1+ au
diagnostic ou sous traitement.

-> 20% blastes (sang ou moelle)
-Prolifération blastique
extramédullaire (en dehors de la rate)

ELN : European Leukemia Net, OMS : organisation mondiale de la santé, ACA : anomalies chromosomiques

additionnelles, G/L : giga/litre, Ph1 : chromosome de Philadelphie.

X. COMPLICATIONS

Notées surtout a la phase chronique et en I'absence de traitement :

1. Leucostase
Liée a une hyperleucocytose majeure avec atteinte microcirculatoire diffuse et stase des

cellules le long des vaisseaux.

e Leucostase pulmonaire : détresse respiratoire aigué (dyspnée, fiévre, hypoxie sévére,

réfractaire, infiltrats interstitiels diffus a la radiographie du thorax). On peut avoir des

hémorragies alvéolaires, pneumopathie de lyse et embolie pulmonaire.

e Leucostase cérébrale : va de la céphalée aux troubles de la conscience voire coma.

2. Thromboses
Liées a I'hyperleucocytose et la thrombocytose.

e Thrombose veineuse profonde des membres inférieurs

e Thrombose des veines sus-hépatiques : Budd-Chiari (tableau d’hypertension portale)
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e Thrombose de la veine cave, des veines rétiniennes
e Infarctus splénique
e Priapisme : thrombose des corps caverneux, urgence thérapeutique, nécessitant une

prise en charge conjointe uro-hématologique [105].

3. Hémorragies
Durant la phase chronique, des ecchymoses, des épistaxis et des hémorragies lors

d’interventions chirurgicales ou dentaires peuvent se voir. Elles sont dues a des anomalies
de I'hémostase liées a une thrombopathie méme dans les cas avec thrombocytose. Au
moment de la transformation aiglie, les hémorragies sont dues a la thrombopénie. Elles

peuvent concerner les visceres, les organes des sens ou le systéme nerveux central.

4. Crise de goutte et précipitations uratiques dans les voies urinaires
Elles sont rares et risquent d’étre provoquées par le traitement, d’ou la nécessité de

précautions a prendre systématiquement en début de traitement pour les prévenir

(hyperhydratation, alcalinisation des urines, hypo-uricémiants).

5. Infarctus splénique
Il se manifeste par des douleurs vives de I’hypochondre gauche avec irradiation vers I'épaule

et fievre.
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CHAPITRE 2 : PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DE LA LMC

L. HISTORIQUE

L’évolution des traitements de la LMC est une histoire longue et passionnante.

e Le premier traitement symptomatique de la LMC a été publié par Heinrich Lissauer
en 1865. Il préconisait I'utilisation d’une solution d’arsénite de potassium (titrée a 1
% en trioxyde d’arsenic). Ce produit découvert par Thomas Fowler en 1786 (appelé
ligueur de Fowler) a été utilisé pendant plus d’un siecle comme médicament ou
tonique [106].

e Lasplénectomie ou l'irradiation splénique, utilisée dés la fin du XIXe siécle en tant
gue traitement palliatif, apportait une amélioration temporaire chez certains patients
en phase chronique de leur maladie.

e Lachimiothérapie conventionnelle reposant sur le busulfan (dés les années 1950) ou
I’hydroxyurée (années 1970) permettait la normalisation de I’lhémogramme.
Cependant ces traitements ne permettaient pas d’éliminer le clone malin et de
stopper I'évolution naturelle de la maladie vers une leucémie aigué [107].

e L’interféron-a, introduit par le centre médical MD Anderson (Texas, USA) au début
des années 1980, était capable d’induire des rémissions cytogénétiques complétes
(absence de Ph1) chez une minorité de patients (moins de 20 %). L’association de la
cytarabine (ou cytosine arabinoside), a I'interféron-a a permis d’améliorer le taux de
réponse cytogénétique et le pourcentage de survie a 3 ans (86 % vs 79 %) [108].

o L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a représenté également au début
des années 1980 un progrés majeur dans la prise en charge. C'est le seul traitement
curatif de la LMC. Elle est cependant associée a un risque important de morbidité et
de mortalité. Elle est idéalement réservée aux patients de moins de 45 ans avec un
donneur approprié.

e Le début des années 2000 a été marqué par une révolution thérapeutique, avec
I'arrivée du premier ITK : I'lmatinib Mésylate (IM), ce médicament a ouvert la voie a

une thérapie ciblée particulierement efficace. L'imatinib a été validé en mai 2001
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pour le traitement des LMC-PC. Apres 6 ans de traitement par imatinib de patients
diagnostiqués en phase chronique, la survie globale est voisine de 90 % [109]. A
partir de 2006, une nouvelle génération d’ITK, a présenté une nouvelle alternative
thérapeutique pour des patients intolérants ou résistants a I'imatinib. L'allogreffe de
CSH n’est réservée qu’a une minorité de patients aprés échec ou intolérance a tous

les ITK ou dans les formes avancées de la maladie [110].

II. INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (ITK)

Les ITK sont des molécules de bas poids moléculaire qui diffusent a I'intérieur de la cellule
leucémique et ciblent le domaine SH1 a activité tyrosine kinase de I'oncoprotéine
cytoplasmique BCR-ABL. En se fixant de maniere compétitive sur le site de liaison de I'ATP,
les ITK empéchent I'autophosphorylation de la kinase et la phosphorylation de ses substrats.
Ce blocage de la cascade de phosphorylation interrompt ainsi la signalisation cellulaire en
aval et permet de rétablir le contréle de la prolifération en induisant I'apoptose de la lignée
cellulaire Ph1+ (figure 17) [111]. Par rapport au traitement de référence antérieur, les ITK
offrent une réponse thérapeutique plus rapide, profonde et durable avec un profil de
tolérance plus favorable et une survie améliorée. Ainsi les inhibiteurs de tyrosine kinase ont
révolutionné la prise en charge et le pronostic de la LMC [112]. Les premiers essais cliniques
de phase | et Il ont débuté en 1998 et ont été publiés en 2001 [113]. Ces molécules sont
désormais la base du traitement de la LMC. IIs ont, pour la plupart, une dénomination
commune internationale se terminant par le suffixe TINIB [114] . Cing ITK ont été mis sur le
marché : I'imatinib (ITK de premiére génération), le nilotinib, le dasatinib, le bosutinib (ITK

de deuxieme génération) et le ponatinib (ITK de troisieme génération).
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Figure 17: Mécanisme d'action des ITK

1. ITK de premiére génération : Imatinib (Glivec®, Novartis)

A. Structure
L'imatinib mésylate (Glivec®) est une molécule découverte a la fin des années 1990 [115],

initialement baptisée STI571 (signal transduction inhibitor 571), est un dérivé de la famille

des 2-phényl amino-pyrimidines avec une structure analogue a I’ATP [116].

B. Mécanisme d’action
L'imatinib a une affinité sélective pour la kinase chimérique BCR-ABL en agissant par

compétition avec I’ATP en se liant au domaine catalytique de celle-ci lorsque la protéine est
dans sa forme inactive (inhibiteur de type Il) bloguant ainsi la reconnaissance du substrat et
empéchant la phosphorylation et inhibant les cascades de signalisation [50]. La molécule va
donc inhiber le développement et provoquer I'apoptose des cellules exprimant le gene BCR-
ABL mais n’affectera pas les cellules normales [117]. Cependant, I'imatinib ne permet pas
d’éradiquer la totalité des cellules leucémiques donc il ne peut pas entrainer a lui seul la

guérison de la LMC.

Il peut également cibler efficacement les PDGF-R A et B (Platelet Derived Growth Factor-
Receptor) et le CD117 (récepteur membranaire codé par le gene c kit, Stem cell factor)[118].
Il posséde donc une action anti-tumorale sur différents types cellulaires, incluant les cellules

de la LMC mais aussi les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs (SMD/SMP)
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associés a des réarrangements du géne du PDGFR, les tumeurs stromales gastro-intestinales
malignes CD117 positives (GIST), le syndrome hyper-éosinophilique a un stade avancé et/ou
d'une leucémie chronique a éosinophiles associés a un réarrangement du FIP1L1-PDGFR

alpha et les fibrosarcomes, ainsi qu’une action d’inhibition de I'angiogenése tumorale [118].

C. Efficacité
L'imatinib est le plus étudié des ITK. Il a obtenu I’AMM dans la LMC en phase chronique

ere

d’abord en 2™ intention en 2001 puisen 17 intention en 2002 devant les résultats
spectaculaires des études de phase |l et phase Il [117, 119]. Les résultats de I’étude IRIS ont
bouleversé la prise en charge de la LMC. Cette étude randomisée, internationale a permis de
démontrer I'efficacité et surtout la supériorité de I'imatinib par rapport a l'interféron. Le
suivi a 8 ans, confirme toujours la supériorité de I'imatinib et la durabilité des réponses
hématologique, cytogénétique et moléculaire avec 83 % de survie sans progression (PFS) et
85 % de survie globale (93% si cause de déceés reliée uniquement a la LMC)[120]. L'imatinib
est ainsi devenu le traitement de référence de la LMC et le modéle d’une thérapie ciblée

dans le domaine des affections malignes. D’autres études ont permis de confirmer

I’efficacité de I'imatinib dans le traitement de la LMC [17, 121, 122].

D. Pharmacocinétique
Il s’agit d’un sel hydrosoluble qui peut étre administré oralement [123]. Son absorption est

rapide et |égérement diminuée par la prise concomitante d’un repas riche en lipides, avec
une excellente biodisponibilité de 98%. Le métabolisme se fait majoritairement via le
cytochrome P-450 au niveau du foie. La demi-vie de I'imatinib est de 18 heures autorisant
son administration en une prise journaliére unique. Son élimination est essentiellement
biliaire; moins de 10% de la dose d’imatinib ingérée sont retrouvées sous forme inchangée

dans les urines [124].

E. Posologie
L'imatinib est disponible sous forme de comprimé pelliculé dosé a 100 mg et 400 mg. La

posologie varie en fonction de I'indication et du stade d’évolution de la pathologie. Chez
I’adulte elle est comprise entre 400 et 800 mg par jour : soit 400 mg/jour en phase
chronique de la maladie, 600 mg/jour en phase accélérée et 600 a 800 mg/jour en phase

blastique. La combinaison de I'imatinib a cette posologie avec une chimiothérapie a permis
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I’'amélioration des résultats et si une RCyC est obtenue, I'allogreffe de CSH est de nouveau

envisagée [125].

La dose prescrite doit étre administrée par voie orale avec un grand verre d’eau au cours
d’un repas pour réduire le risque d’irritation intestinale. Les doses de 400 mg ou 600 mg
devront étre administrées en une prise par jour, tandis que la dose journaliere de 800 mg
devra étre repartie en deux prises de 400 mg par jour matin et soir. Chez I'enfant et
I'adolescent, la posologie devra &tre établie en fonction de la surface corporelle (mg/m?).

Elle est de 260 mg/m? en phase chronique et 340 mg/m? en phase avancée.

F. Optimisation de la dose d’'imatinib
La probabilité de la réponse moléculaire a I'imatinib était corrélée aux taux résiduels

d’imatinib avec un seuil optimal de concentration résiduelle autour de 1000 ng/ml[126].
Plusieurs études randomisées se sont intéressées pour déterminer I'intérét de doses

d’emblée élevées en phase chronique :

e SPIRIT (STI Prospective International Randomized Trial) [127], essai multicentrique
francais de phase Il : plus de réponse moléculaire et de bonne qualité avec une dose
intermédiaire de 600 mg/j dans 24 mois.

e Etude allemande CML IV [128] : plus d’efficacité avec une RMM a 12 mois en faveur
de la dose de 800 mg/j.

e Actuellement une étude du groupe Fi-LMC, prospective (OPTIM-IM) teste I'impact

d’une augmentation de dose en fonction de la concentration résiduelle d’IM [129].

2. ITK de deuxieme génération
Malgré une efficacité prouvée, des cas de résistance primaire et surtout secondaire ont

amené a partir de 2005 au développement d’ITK de seconde génération tel que le nilotinib

(TASIGNAZ®), le dasatinib (SPRYCEL®) et plus récemment le bosutinib (BOSULIF®).

A. Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Meyers Squibb)
Le dasatinib est une molécule qui a des caractéristiques essentielles qui le différencie de

I'imatinib : une puissante activité inhibitrice de BCR-ABL in vitro (325 fois plus actif que
I'imatinib [130]), une puissante activité inhibitrice de SRC kinases [131] qui sont activées lors
des transformations lymphoblastiques de LMC et dans la LAL Ph1+ et une inhibition efficace

de la plupart des formes mutées d’ABL .
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Le dasatinib, commercialisé sous le nom de Sprycel®, a obtenu I’AMM en 2006, en 28me ligne
dans la LMC chez I'adulte quelle que soit la phase de la maladie, en cas de résistance ou
intolérance a I'imatinib et dans la LAL Ph1+. Son efficacité a été démontrée dans un large
essai international de phase Il [132] incluant 186 patients intolérants ou résistants a
I'imatinib. La dose recommandée, en une administration quotidienne, est de 100 mg pour la
phase chronique et de 140 mg dans la phase accélérée ou blastique. En 2010, il a obtenu
I’AMM en premiére ligne de traitement pour les patients nouvellement diagnostiqués en
phase chronique, et toujours a la méme posologie. Une augmentation ou une réduction de
la dose est recommandée en fonction de la réponse et de la tolérance au traitement. L'étude
qui a conduit a I'obtention de cette AMM est I’étude DASISION (dasatinib versus imatinib
study in treatment-naive CML patient). C'est une étude de phase lll, internationale,
multicentrique, comparant 100 mg par jour de dasatinib a 400 mg d’imatinib [133]. Les
résultats ont été trés concluants, dés 12 mois de traitement, le dasatinib a vite montré sa
supériorité pour I'obtention des RCyC (83% vs 72%) et méme des RMM (46% vs 28%). Ce qui
est important a retenir est le fait qu’aucun patient ayant obtenu la RMM n’a progressé vers
une phase accélérée ou une crise blastique. A 5 ans de recul, les résultats sont confirmés
(RMM=76% vs 64%. RM4.5=42% vs 33%), le dasatinib en premiére ligne permet d’obtenir
une réponse plus rapide et plus profonde qu’avec I'imatinib. Par ailleurs, des réponses plus
profondes a 3, 6 ou 12 mois de traitement sont associées avec un meilleur taux de survie

globale et survie sans progression a 3 ans [134].

B. Nilotinib (Tasigna®, Novartis)
Le nilotinib est un inhibiteur des tyrosines kinases BCR-ABL, PDGF-R et c-kit. Sa puissance

inhibitrice vis-a-vis de BCR-ABL et son affinité pour BCR-ABL sont supérieures a celles de

I'imatinib. De plus, il inhibe la plupart des mutants résistants a I'imatinib in vitro.

La premiere AMM du nilotinib a été obtenu en 2007, pour des patients en seconde ligne de
traitement. Une étude de phase Il a démontré I'efficacité du nilotinib chez 321 patients
résistants ou intolérants a I'imatinib [135]. La dose initialement retenue était de 400 mg BID
(deux fois par jour), a 12h d’intervalle et a distance des repas. Depuis 2010, il a obtenu
I’AMM pour les patients nouvellement diagnostiqués en phase chronique, a 300 mg BID et
toujours a distance des repas. En cas d’absence ou perte de réponse thérapeutique aucune

augmentation de la dose n’est recommandée. L’étude qui a prouvé la supériorité du nilotinib
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par rapport a I'imatinib est I’étude ENEST-nd (Evaluating nilotinib efficacy and safety in
clinical trials — newly diagnosed patients) [136], qui comparait 3 bras : nilotinib 300 mg BID;
nilotinib 400 mg BID ; imatinib 400 mg par jour. Le nilotinib a prouvé d’une part sa
supériorité dans les deux bras proposés face a I'imatinib (43-44% de RMM versus 22% au
bout de 12 mois de traitement) mais également en termes de rapidité d’obtention de la
réponse (30% de RM4 a deux ans et 50% a trois ans)[137]. Le profil de sécurité s’est
également révélé plus favorable au nilotinib qu’a I'imatinib, notamment a la dose de 300 mg
BID. C’est donc cette dose de 300 mg BID qui sera retenue pour ’AMM en premiére ligne.
Les résultats aprés 5 ans de suivi dans cette étude sont toujours favorables pour le nilotinib.
Plus de la moitié des patients dans les deux bras nilotinib (54% dans le bras 300mg) ont
obtenu une RM4.5, contre seulement 31% des patients dans le bras imatinib (RM4=66% vs
42%). Par ailleurs, le nilotinib apportant des réponses moléculaires plus nombreuses et plus
rapides que I'imatinib, est associé avec un risque plus faible de transformation vers une
phase avancée de la maladie (phase accélérée ou crise blastique) et donc un meilleur

pronostic de survie pour les patients.

C. Bosutinib (Bosulif®, Pfizer)
C’est le plus récent des ITK2. C'est un inhibiteur spécifique de BCR-ABL et des Src kinases

avec une activité intrinseque 45-50 fois plus puissante que l'imatinib. Il inhibe la plupart des
mutants résistants a l'imatinib in vitro et chez la souris. Le bosutinib, commercialisé sous le
nom de Bosulif®, a obtenu ’AMM en 2013 en Europe, en 20me ligne dans la LMC chez
I'adulte quelle que soit la phase de la maladie. Un essai de phase Il a démontré I'efficacité du
bosutinib chez 283 patients résistants ou intolérants a I'imatinib [138]. La dose
recommandée de bosutinib est de 500 mg, une fois par jour, par voie orale, au moment des
repas, une augmentation de la dose a 600 mg, une fois par jour, pourra étre envisagée en
cas d’absence de réponse. Deux essais de phase Il d’enregistrement ont comparé le
bosutinib a I'imatinib a 400 mg par jour dans la LMC-PC nouvellement diagnostiquée [139,
140]. Dans I’essai BELA, le bosutinib était administré a la dose de 500 mg par jour et, dans
I’étude BFORE, a celle de 400 mg par jour. C’'est cette deuxiéme étude qui a permis I'octroi
d’'une AMM au bosutinib en premiére ligne en 2017. Le taux de réponse moléculaire précoce
était de 75,2 % dans le bras bosutinib et de 57,3 % dans le bras imatinib, et le taux de RMM a
12 mois était de 46,6 % dans le bras bosutinib et de 36,2 % dans le bras imatinib. Un suivi
plus long est nécessaire pour apprécier 'impact du bosutinib en termes de DMR. Par ailleurs
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la survie globale des patients traités par bosutinib ne différe pas de celle des patients traités
par imatinib [140].
3. ITK de troisieme génération : Ponatinib (Iclusig®, Ariad)

eme

Le ponatinib est un ITK de 3" génération (ITK3) de type Il se fixant uniquement dans la
conformation inactive de BCR-ABL. Il est potentiellement I'un des médicaments les plus
puissants contre la LMC actuellement sur le marché (500 fois plus que I'imatinib). A la
différence des autres inhibiteurs, il ne contracte pas de liaison hydrogene avec la thréonine
en position 315. |l est ainsi efficace, du moins in vitro, sur toutes les mutations, y compris la
substitution T3151, mutation génétique particuliere et assez fréquente, présente chez 20%
de patients atteints de LMC résistantes aux ITK [141]. |l posséde également une activité

inhibitrice vis-a-vis de c-Kit, PDGFR, les Src kinases mais aussi VEGFR et FGFR et Fms-Like

Tyrosine kinase 3 (FLT3).

La décision d’autorisation a été obtenue suite a un processus accéléré basé sur les résultats
de I‘étude de phase Il, appelé PACE (Ponatinib Ph1+ ALL and CML Evaluation) chez des
patients atteints de LMC ou de LAL Ph1+ qui étaient résistants ou intolérants a un traitement
antérieur par un ITK ou qui présentaient une mutation T315I de la protéine BCR-ABL [142].
Le ponatinib a été administré par voie orale a la dose de 45 mg une fois par jour. Le
traitement était administré jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son
administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose quotidienne pouvait
étre réduite a 30 mg ou a 15 mg [142]. Dans cette étude, 56 % des patients ont obtenu une
réponse cytogénétique majeure (RCyM) a 12 mois ; parmi eux, 51% avaient développé une
résistance ou avaient eu des effets indésirables inacceptables et 70% étaient porteurs de la

mutation T315I.

Une étude de phase lll, EPIC, testant le ponatinib en premiére ligne de traitement versus
imatinib avait débuté [143]. Elle a malheureusement été stoppée en raison des effets
secondaires trop dangereux (thromboses veineuses et artérielles) que cette molécule
provoquait et qui étaient probablement associés a la dose administrée trop importante (45

mg par jour).

41



4. Médicaments génériques
Les génériques de I'imatinib [144, 145] sont maintenant disponibles dans le monde entier et

le générique du dasatinib sera bientot disponible. Les génériques de qualité présentent des
avantages en ce qui concerne le co(t qui est souvent considérablement réduit, ce qui rend
les médicaments plus abordables et donc plus disponibles pour les patients aux ressources

limitées.

Tant qu'un médicament générique répond aux normes nationales du pays concerné en
termes de qualité de production, de biodisponibilité et d'efficacité, il constitue alors une
alternative acceptable au princeps. Le suivi de la réponse aux génériques doit étre le méme
gu'avec les médicaments de marque, mais si un patient passe d'une marque a un produit
générique, une vigilance accrue pendant les 6 premiers mois en termes de maintien de la
réponse et d'observation de nouveaux événements indésirables est recommandée. Il est
recommandé que le patient continue d'utiliser la méme marque générique dans la mesure
du possible, afin d'éviter les effets secondaires potentiels dus a des changements dans la

structure du médicament, la biodisponibilité et I'excipient.

III. NOUVEAUX TRAITEMENTS ET NOUVELLES STRATEGIES

1. Inhibiteurs allostériques
Les inhibiteurs allostériques modifient la conformation de la protéine et de son domaine

kinase. IIs ne se fixent pas au niveau du site de liaison a I’ATP. Ils peuvent, comme GNF2 et
ABLOO1 (Asciminib), mimer I'auto-inhibition de la protéine ABL non réarrangée en se fixant
sur le site d’insertion du groupement myristoyl (figure 18) [50]. Leur utilisation, en
association avec un ITK, permettrait de réduire le risque de résistance car une telle
combinaison présenterait I'avantage de cibler le domaine des ABL kinases en deux endroits
distincts, ce qui empécherait, théoriguement, une résistance au traitement associée a une
mutation ponctuelle [146]. Plusieurs études sont actuellement en cours concernant ABLOO1.
Un essai de phase | [147] cherche a établir la dose maximale tolérée ainsi que la dose
recommandée a la fois pour la molécule seule ainsi que pour son association avec un ITK de

1% ou 2°™ ligne (imatinib, nilotinib ou dasatinib).
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Figure 18: Représentation des sites d’actions des ITK et inhibiteurs allostériques

2. Association Interféron-ITK
L'association IFN-a plus ITK a démontré de bonnes réponses moléculaires chez les patients

atteints de LMC, avec des taux de réponse moléculaire significativement plus élevés
identifiés chez les patients traités par imatinib plus IFN-a ou IFN-a pégylé par rapport a
I'imatinib seul [127, 148]. De méme, le dasatinib plus IFN-a pégylé a montré une efficacité
prometteuse dans un essai de phase Il de 40 patients LMC-PC [149], et I'IFN-a pégylé
combiné au nilotinib a entrainé une DMR, avec une étude de phase Il de 41 patients atteints
de LMC (NILOPEG), avec 7 (17%) patients atteignant une RM4,5 aprés 1 an de traitement
[150]. Une analyse intermédiaire de I'étude PETALS, qui évaluait les taux cumulatifs de
RM4,5 aprés 12 mois de traitement par nilotinib ou nilotinib plus IFN chez 200 patients
nouvellement diagnostiqués de LMC-PC, a montré des taux de DMR statistiquement
significatifs en faveur du bras de traitement combiné a 12 mois [151]. De méme, les résultats
intermédiaires de I'étude PINNACLE ont également suggéré que la thérapie d'association
avec le nilotinib plus IFN-a pégylé aboutit a des taux favorables de réponses moléculaires

par rapport au nilotinib en monothérapie [152].

3. Pioglitazone
Concernant la pioglitazone, un antidiabétique, agoniste sélectif des récepteurs nucléaire

PPAR-y (peroxisome proliferator activated receptors), il semblerait que ce médicament
puisse agir sur la voie STAT5 impliquée dans le maintien de |'état de quiescence des cellules
souches leucémiques (CSL) et ainsi permettre I’érosion de ce compartiment [50]. Une étude
a long terme et portant sur une cohorte importante de patients en RMM mais non en DMR
est en cours afin de tester I'association imatinib et pioglitazone. Les premiers résultats de
cette étude ont été publiés en 2017 et semblent indiquer une bonne tolérance de

I’association ainsi qu’un taux favorable d’obtention de RM4.5 chez 56 % des patients a 12
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mois versus 23 % chez des patients traités par imatinib seul [153]. Cette association

semblerait ainsi avoir une incidence sur la maladie résiduelle.

4. Omacetaxine
L’omacetaxine mepesuccinate ou omacetaxine, permet donc une nouvelle approche pour le

traitement de la LMC, qui, contrairement aux ITK, ne nécessite pas de se lier a BCR-ABL et
n’est donc pas sensible aux mutations de la protéine. Cette nouvelle molécule est donc
efficace méme chez les patients résistants aux ITK. Elle agit comme un inhibiteur de la
synthése protéique, elle réduit donc la synthése d’oncoprotéines (et donc notamment de
BCR-ABL) et induit I'apoptose des cellules souches leucémiques. Des études ont déja montré
Iefficacité de ce traitement chez des patients précédemment traités par ITK. La prise du
traitement est plus contraignante que les ITK puisqu’il s’agit d’une injection sous cutanée. La
posologie habituelle est de 1,25 mg/m? deux fois par jour pendant 14 jours par mois en dose
d’attaque jusqu’a une réponse hématologique, puis une dose d’entretien de 1,25 mg/m?

pendant 7 jours tous les 28 jours [154].

5. Immunothérapie
De plus en plus d’études tendent a suggérer que le systeme immunitaire affecte le pronostic

de la LMC comme pour d’autres pathologies cancéreuses [155]. Dans la plupart des tumeurs
solides, les lymphocytes T ont été associés a un pronostic positif. Concernant la LMC, il a été
observé une augmentation de I'expression de marqueurs d’épuisement PD1, TIM3 et CTLA4
par les lymphocytes T CD4+ et CD8+ dans la moelle osseuse de patients atteints de LMC
comparativement a des patients sains [155]. En combinant ces données immunitaires avec
les parametres biologiques et cliniques des patients, cette étude montrait un intérét a
poursuivre des essais sur I'association d'immunomodulateurs avec les ITK afin d’obtenir une
réponse moléculaire profonde. Dans ce sens, une étude de phase Il est actuellement en
cours afin d’évaluer I'apport d’un immunomodulateur avec un traitement par ITK. L’essai
ACTIW, visant a sélectionner suivant un plan adaptatif, différentes molécules d’intérét dans
le but d’augmenter le taux de DMR, propose entre autres d’associer a I'lTK que recoit le
patient, de I’Avelumab (anticorps anti PD-L1) qui agit en supprimant |’effet inhibiteur du PD-
L1 sur les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques mais également en induisant une lyse directe
des cellules tumorales par les cellules Natural Killer (NK) via la cytotoxicité a médiation

cellulaire dépendante des anticorps.
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IV. RECOMMENDATIONS THERAPEUTIQUES

L’European Leukemia Net est un réseau de recherche d’excellence financé par I'Union
Européenne, qui a fourni des recommandations de traitement et de prise en charge des
patients atteints de LMC en 2006 [79], en 2009 [3], puis en 2013 [6] et de nouveau en 2020
[14] pour intégrer de nouvelles données, en particulier celles concernant les arréts de

traitement et I'inclusion du Bosutinib en 1° ligne a la dose de 400 mg/j [140].

A I'exception des cas de LMC nouvellement diagnostiqués pendant la grossesse, le
traitement de premiére intention est un ITK. Un traitement de courte durée d'hydroxyurée
peut étre administré aux patients symptomatiques présentant une hyperleucocytose ou une
thrombocytose importante en attendant la confirmation moléculaire et cytogénétique du
diagnostic de LMC. L’allopurinol est souvent donné pour prévenir le syndrome de lyse

tumorale. Mais, une fois le diagnostic confirmé, le traitement par ITK doit débuter.

1. Prise en charge thérapeutique de la LMC en phase chronique

A. En premiere ligne
Actuellement, quatre ITK ont été approuvés pour un traitement de premiére intention aux

doses de I'AMM par la FDA américaine (Food and Drug Administration) et I'EMA (European

Medicines Agency):

e Imatinib 400 mg une fois par jour, dasatinib 100 mg une fois par jour, nilotinib 300
mg deux fois par jour, bosutinib 400 mg une fois par jour.

e Le choix se fait essentiellement en fonction du profil de tolérance et de sécurité. Il
faut donc tenir compte de I'dge, des comorbidités et des caractéristiques des
patients.

e Cependant la progression de la maladie est plus fréquente chez les patients
présentant un score de risque intermédiaire ou élevé, et la prévention de la
progression de la maladie vers une phase avancée est le principal objectif du
traitement par ITK chez les patients atteints de LMC-PC. Les ITK2 sont associés a un
risque plus faible de progression de la maladie que l'imatinib et sont donc préférés

pour les patients avec un score de risque intermédiaire ou élevé.
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B. En deuxiéme ligne

a. En cas d'intolérance
e La décision de changer est en partie subjective, en fonction du patient, du

médecin, des options de soins de support et également du niveau de réponse.
e Des doses réduites peuvent étre utilisées si toutefois la réponse reste
optimale.
e Sinon il est recommandé d'utiliser un autre ITK aux mémes doses qu’en
premiere ligne. Le choix se fera en fonction de la nature des effets

secondaires et du profil du patient.

b. En cas d'échec
e Le choix se fait en fonction de I'ITK utilisé en premiere ligne et du profil de

tolérance.

e Une analyse mutationnelle doit étre effectuée. Le choix doit tenir compte de
la mutation identifiée (tableau 2) [6].

e Parailleurs, en cas d'échec aprés un traitement de premiére ligne, les ITK sont
utilisés a des doses plus élevées sauf pour le dasatinib: imatinib 400 mg x 2/j,
nilotinib 400 mg x 2/j, dasatinib 100 mg/j, bosutinib 500 mg/j.

e Un changement de médicament est préférable a une augmentation de la dose

de I'imatinib.

Tableau 2: ITK recommandé en cas de mutation du BCR-ABL

Mutation ITK recommandé

T315I Ponatinib

F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, Bosutinib ou Ponatinib
V299L Nilotinib ou Ponatinib

Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, Bosutinib ou Ponatinib

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase

2. Prise en charge thérapeutique de la LMC en phase accélérée ou en
phase blastique
e Ace stade, la recherche d'un donneur en vue d'une allogreffe doit étre faite

e La greffe doit étre envisagée chez tous les patients en phase blastique et chez

tous les patients en phase accélérée en I'absence d'une réponse optimale.
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Les ITK2 ou ITK3 sont en général préférés a lI'imatinib.
Le nilotinib n'a pas d'indication en phase blastique.
Les posologies recommandées sont supérieures a celles recommandées en
phase chronique : imatinib : 400 mg x 2/j ; dasatinib 70 mgx2/j ou 140
mgx1/j ; bosutinib 500 mgx1/j ou ponatinib 45 mgx1/j (si mutation T315l).
Chez les patients en phase accélérée, le traitement par ITK peut étre
maintenu tant qu'est maintenue une RCyC.
Au stade de la crise blastique, une chimiothérapie cytotoxique associée a un
ITK peut étre utilisée pour controler la maladie et préparer le patient a
I'allogreffe.
L'allogreffe n'est aujourd'hui envisagée que dans certains cas,
essentiellement chez des personnes jeunes ayant dans leur fratrie un
donneur HLA compatible. Elle est recommandée :
v" Chez tous les patients en phase blastique au moment du diagnostic ou
qui progressent en phase blastique aprés un traitement par ITK.
v Pour tous les patients en phase accélérée au moment du diagnostic et
qui progressent sous ITK.
v Pour les patients en phase chronique en échec aprés deux lignes de
traitements par ITK et qui progressent lors d'une troisieme ligne par

ITK.

3. ITK et conception
Pour les hommes prenant de l'imatinib, bosutinib, dasatinib ou du nilotinib, il n'y a pas de

risque accru d'anomalies congénitales chez leur progéniture [156, 157]. Les données sont

rares ou absentes pour le ponatinib et I'asciminib, respectivement. Des modifications de la

qualité et de la morphologie du sperme peuvent étre présentes au moment du diagnostic et

restent inchangées apres l'imatinib [158]. Par conséquent, les hommes qui envisagent la

paternité n'ont pas besoin d'interrompre le traitement par imatinib ou ITK2.

Pour les femmes, la prise en charge de la LMC pendant la grossesse doit étre individualisée.

Le traitement par ITK doit étre interrompu au cours du premier trimestre, dés que la

grossesse est confirmée. Une échographie foetale doit étre effectuée immédiatement. Les
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options de poursuite ou d'arrét du traitement et de poursuite ou non de la grossesse doivent

étre discutées de maniere exhaustive.

La tératogénicité des ITK est due a une inhibition hors cible, vraisemblablement du PDGFR,
au cours de I'organogéneése. La survenue d'hydrops feetalis au début du dasatinib au cours
du deuxieme trimestre [159] suggéere que tous les ITK sont contre-indiqués tout au long de la
grossesse. Bien que I'imatinib ait été utilisé en toute sécurité au cours des deuxieme et
troisieme trimestres, une expérience insuffisante ne permet pas son utilisation systématique

[160, 161].

L'interruption de grossesse est considérée si la maladie est en phase avancée. Si le nombre
de globules blancs est bas, le traitement de la LMC peut ne pas étre nécessaire avant
I'accouchement. L'acide acétylsalicylique et/ou I'héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
sont indiqués pour la thrombocytose [162]. La leucaphérése et/ou I'lFNa sont sans danger
tout au long de la gestation [156, 163]. Une étroite collaboration avec les obstétriciens et
des examens échographiques foetaux réguliers sont recommandés. Une faible sécrétion
d’ITK dans le lait maternel contre-indique leur utilisation pendant I'allaitement [164]. Une
surveillance moléculaire étroite est recommandée pour les femmes qui prolongent la
période sans traitement pour allaiter. Si la perte de la RMM apres |'arrét du traitement est

confirmée, I'allaitement doit étre interrompu et I'I'TK doit étre redémarré [164].

Les femmes éligibles a une tentative de TFR peuvent également interrompre en toute
sécurité leur ITK afin de concevoir. La gestion par la suite dépend du maintien ou de la perte
de la RMM. Les femmes qui perdent la RMM et sont enceintes sont susceptibles d'atteindre
leur terme sans qu'il soit nécessaire de reprendre le traitement. Les femmes qui perdent la
RMM et qui ne sont pas encore enceintes devraient recommencer le traitement, peut-étre
avec un ITK plus puissant, et pourraient essayer d'arréter a nouveau lorsque la DMR a été
rétablie et maintenue pendant le temps approprié. Plus difficile est la femme qui souhaite
une grossesse sans DMR durable. Les solutions possibles incluent la substitution de I'lITK par
I'IFNa [165] . Si un traitement est jugé nécessaire pendant la grossesse, l'interféron peut
induire et maintenir une rémission hématologique; s'il est introduit plus tot, I'interféron peut

préserver la rémission moléculaire apres l'arrét de I'ITK [166].
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V.  DEFINITION DES REPONSES ET OBJECTIFS DU TRAITEMENT

1. Définition des réponses
L'ELN [6] européen en 2013 et le NCCN américain en 2018 [12] définissent les réponses

optimales, intermédiaires et les échecs au traitement par ITK utilisés en premiére ou en

deuxiéme ligne (tableaux 3 et 4). Des mises a jours ont été publiées en 2020 a I'ere d’arrét

des ITK (annexes 6, 7).

e Réponse optimale (zone verte): est associée avec une meilleure survie sans

progression a long terme, c’est a dire, une survie comparable a celle de la population

générale. Cette situation, la meilleure, indique qu’aucun changement de stratégie

thérapeutique n’est nécessaire.

e Réponse sub-optimale ou alerte (zone jaune): Le traitement n’est pas aussi efficace

gue ce qu’il devrait, un suivi resserré doit étre pratiqué afin de permettre un

changement de stratégie dans les meilleurs délais en cas d’échec de traitement.

e Echec de réponse (zone rouge): Le traitement n’est pas efficace du tout et doit étre

changé afin de limiter le risque de progression et de décés.

Tableau 3: Définition des réponses aux ITK selon ELN 2013.

Time Optimal response warning failure
Baseline - High risk ACA -
Major route CCA/Ph+
3 months BCR-ABL<10 % BCR-ABL> 10 % No CHR
Ph+ <35% (PCyR)  Ph+ 36-95% Ph+> 95%

6 months BCR-ABL< 1%
Ph+ 0% (CCyR)

12 months BCR-ABL<0,1%
(MMR)

Anytime MMR or better

BCR-ABL 1-10 %
Ph+1-35%

BCR-ABL 0,1-1 %

CCA/Ph- (-7, or 7g-)

BCR-ABL > 10 %
Ph+ > 35%

BCR-ABL>1%
Ph+> 0%

Loss of CHR

Loss of CCyR

Loss of MMR confirmed
Mutations

CCA/Ph+

ACA : additional cytogenetic abnormalities, CHR : complete hematologic response, CCyR : complete cytogenetic

response, MMR : major molecular response, Ph+ : Philadelphia chromosome
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Tableau 4: Définition des réponses aux ITK selon le NCCN 2018

BCR-ABL1(IS) 3 months

& months 12 months? =15 months

>10%h YELLOW

>1%-10%

COLOR | CONCERN CLINICAL CONSIDERATIONS SECOND-LINE TREATMENT

TKlresistant disease |+ Evaluate patient compliance and drug interactions | Switch to altemnate TKI (CML-5)
+ Consider mutational analysis and evaluate for allogeneic HCT (CML-6%)

YELLOW | Possible TKI resistance | « Evaluate patient compliance and drug interactions | Switch to alternate TKI (CML-5)

» Consider mutational analysis or Continue same TKI (other than imatinib)
+ Consider bone marrow cytogenetic analysis to (CML-F*)i
assess for MCyR at 3mo or CCyR at 12 mo or Dose escalation of imatinib (to a max of
800 mg)
and
Consider evaluation for allogeneic HCT
(CML-6*%)
- TKk-sensitive disease | » Monitor response (CML-F*) and side eflects Continue same TKI (CML-F")i

A I'heure actuelle, avec les progrées de la biologie moléculaire, la RT-gPCR, nous permet
maintenant de définir des critéres de réponse moléculaire, plus précis, plus stricts et surtout

plus précoces.

Une réponse optimale est définie par une chute du ratio BCR-ABL/ABL (exprimé sur I'lS) de 1
log (10%) a trois mois (réponse moléculaire précoce), de 2 logs (1%) a 6 mois et de 3 logs
(0.1%) aprés 12 mois de traitement (réponse moléculaire majeure). Un échec est défini
lorsque la réponse moléculaire reste supérieure a 10% apres 6 mois, et supérieure a 1%

aprés 12 mois de traitement.

2. Objectifs du traitement
L’objectif d’il y a quelques années était I'obtention de la RMM qui constitue un gage d’une

longue survie sans progression avec le moins d’effets indésirables possibles. Avec I'arrivée
des nouveaux traitements, de plus en plus de patients atteignent ce niveau de réponse et
peuvent méme atteindre des réponses encore plus profondes. De nos jours, et nous en
reparlerons dans le chapitre 3, le nouvel objectif est de remplir les conditions nécessaires a
I'arrét du traitement. L’éligibilité a un arrét de traitement nécessite I'obtention d’une

réponse moléculaire profonde (tableau 5) [167].
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Tableau 5: Définition des réponses moléculaires profondes en RT-qPCR.

Réponses moléculaires Définitions
profondes
RM4 BCR-ABL< 0,01 % IS ou transcrits BCR-ABL indétectables avec

amplification d’au moins 10 000 copies du gene ABL contréle

RM4.5 BCR-ABL< 0,0032 % IS ou transcrits BCR-ABL indétectables avec
amplification d’au moins 32 000 copies du gene ABL contréle

RM5 BCR-ABL< 0,001 % IS ou transcrits BCR-ABL indétectables avec
amplification d’au moins 100 000 copies du géne ABL controle

IS : international scale

VI. SUIVIDU PATIENT ET SURVEILLANCE DE LA REPONSE AU
TRAITEMENT

Le suivi des patients LMC est bien standardisé [168], les patients doivent étre vus
régulierement en consultation apres 1, 3, 6 et 12 mois de traitement la premiére année en

I’'absence d’évenements indésirables.

Le suivi a plusieurs objectifs : apprécier I'efficacité du traitement, détecter une intolérance
au traitement, préciser le mécanisme d’échappement et suivre I’évolution de la maladie en

cas de perte d’efficacité. Le suivi du traitement repose sur :

e L’examen clinique : disparition de la splénomégalie et des symptomes de la maladie.

e Le bilan biologique : hémogramme jusqu’a obtention d’une réponse hématologique
compléte stable, ionogramme, fonction rénale (créatininémie), uricémie et fonction
hépatique (ASAT, ALAT). Le bilan est réalisé le premier mois de fagcon hebdomadaire
puis répété une fois par mois, voire tous les 3 mois. Cela permet de détecter une
éventuelle cytopénie ou toxicité hépatique ainsi que des troubles hydro
électrolytiques.

e Le myélogramme et le caryotype médullaire ne sont indiqués que lorsque les
transcrits BCR-ABL sont atypiques ou non mesurables, en cas d’ACA, de résistance ou
de progression [14]. Une surveillance par FISH peut étre nécessaire chez les patients
présentant des transcrits atypiques ou non quantifiables.

e La maladie résiduelle (MRD) est évaluée également par RT-qPCR de maniére
trimestrielle jusqu’a I'obtention d’une réponse moléculaire majeure puis tous les 3 a

6 mois [169].
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Différents criteres de réponse au traitement ont été définis en tenant compte des
caractéristiques cliniques et biologiques de la maladie et surtout de son marqueur, le phl et

son équivalent moléculaire le transcrit BCR-ABL (tableau 6) [6].

Tableau 6: Définitions des réponses hématologiques, cytogénétiques et moléculaires (ELN 2013)

Définitions

Réponse hématologique Complete (RHC)
- Plaquettes < 450 G/L
- Leucocytes < 10 G/L
- Absence de myélémie et < 5% de basophiles
- Absence de splénomégalie

Réponses cytogénétiques Compléte (RCyC) : Ph1+=0%

(% de métaphases Phl+) Majeure (RCyM) : Phl+=0-1%
Partielle (RCyP) : Ph1+ = 1-35%
Mineure (RCym) : Ph1+ = 36-65%
Minime : Phl+ = 66-95%
Absence de réponse : Phl+ > 95%

Réponses moléculaires Majeure (RMM=RM3) :<0,1%
(ratio BCR-ABL/ABL) RM4 :<0,01%

RM4.5 :<0,0032%

RMS5 : <0,001%

VII. INTOLERANCE AUX ITK

1. Effets secondaires

A. Imatinib
Les effets secondaires cliniques les plus fréquents sont les cedémes superficiels, notamment

périorbitaires, les crampes musculaires, les douleurs musculo-squelettiques, les nausées ou
vomissements et |'accélération du transit [119]. Ces effets secondaires ont une intensité
souvent faible a modérée ; ils peuvent s’atténuer au fil du temps mais, lorsqu’ils se
chronicisent, ils peuvent durablement altérer la qualité de vie des patients [8]. Les
cytopénies surviennent surtout pendant les premiers mois de traitement. Une cytolyse
hépatique est possible et les hypophosphatémies sont fréquentes. Le médicament ne
semble pas poser de probleme délétere a long terme. La proportion de patients qui doivent
stopper I'imatinib est de I'ordre de 28 % a cinq ans, les motifs principaux étant I'intolérance

et une efficacité insuffisante [8].
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B. Dasatinib
Les effets secondaires les plus fréquemment associés au dasatinib sont les cytopénies parfois

profondes en début de traitement, la diarrhée, les douleurs musculaires et squelettiques, les
éruptions cutanées, les céphalées, I'asthénie et les épanchements pleuraux [133, 170]. Ces
épanchements ont fait I'objet d’études dédiées en raison de leur fréquence et des
problemes posés par leur prise en charge du fait de leur caractere souvent récidivant. Leur
incidence cumulée est de 28 % a 5 ans chez les patients en phase chronique a la dose de 100
mg par jour en premiéere intention et leur incidence annuelle, de I'ordre de 6 a 9 %, ne
diminue pas au fil du temps. Ces phénomenes relevent vraisemblablement du ciblage des
kinases SRC par le dasatinib. Enfin, de rares HTAP pré-capillaires ont été rapportées, dont la
physiopathologie est inconnue a ce jour, imposant I'arrét du dasatinib du fait de leur

caractéere grave et potentiellement fatal [171].

C. Nilotinib
Les effets secondaires cliniques les plus fréquemment rencontrés sous nilotinib sont les

éruptions cutanées, le prurit, les nausées, les céphalées, les troubles du transit et I’asthénie
[136]. Ces atteintes sont le plus souvent d’intensité faible a modérée. La cytolyse hépatique
est fréquente, parfois de grade 3 ou 4. Une hyper-bilirubinémie libre bénigne peut se
rencontrer, en rapport avec un polymorphisme du géne UDP glucuronyl-transférase.
L’hyperlipasémie est fréquente, cependant elle est rarement associée a une pancréatite
aigué. Enfin, des hyperglycémies et des hypercholestérolémies sont possibles. Le signal de
sécurité le plus sérieux sous nilotinib concerne le systéme cardiovasculaire. A cing ans,
I'incidence cumulée d’accident cardiovasculaire ischémique est de 7,5 % dans le bras
nilotinib 600 et de 1,8 % dans le bras imatinib [48]. Les patients les plus exposés a ces
complications sont ceux dont le risque cardiovasculaire de base est déja élevé. De plus, il
existe un effet dose évident car, dans le bras nilotinib 800, I'incidence d’accident ischémique
a cing ans était de 13,4 % [172].

D. Bosutinib
Le bosutinib se caractérise par une fréquence tres élevée de diarrhée et un risque élevé de
cytolyse hépatique [140]. Une « atteinte hépatique » sans plus de précision est d’ailleurs une
contre-indication a la prescription du médicament. Par ailleurs, il est recommandé

d’effectuer des ajustements posologiques a la baisse en cas d’insuffisance rénale modérée a
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sévere en raison d’'une augmentation de I'exposition au bosutinib et il existe un doute vis-a-

vis de I'innocuité a long terme du bosutinib pour la fonction rénale [173].

E.

Ponatinib

Les effets secondaires les plus fréquemment associés au ponatinib sont d’ordre

dermatologique (éruptions et sécheresse cutanée), digestif (douleurs abdominales,

constipation, pancréatite aigué) et surtout cardiovasculaire [174]. Dans la LMC-PC,

I'incidence a cing ans d’hypertension artérielle était de 37 %, avec 14 % de grade 3 ou 4, et

celle des accidents artériels ischémiques était de 31 %, avec 26 % de cas déclarés sérieux

[174].

2.

Gestion des effets secondaires
La détection et le traitement des effets secondaires sont essentiels a la sécurité du

patient, a 'observance et a la qualité de vie. Ils nécessitent I'interrogatoire médical,
I’examen clinique et, si besoin, la réalisation d’examens complémentaires. La
fonction rénale, les tests hépatiques et le bilan phosphocalcique doivent étre
régulierement vérifiés, quel que soit I'lITK utilisé.

Chez les patients sous nilotinib, la surveillance de la lipasémie, de la glycémie, du
profil lipidique et de I'état artériel est impérative. L'emploi du dasatinib nécessite une
surveillance pulmonaire réguliere, dans le but de dépister au plus t6t la survenue
d’un épanchement pleural. Chez les patients sous bosutinib, la surveillance des tests
hépatiques est obligatoire.

La réalisation d’'une échographie cardiaque et d’un électrocardiogramme (ECG) avant
I'introduction d’un ITK2 est recommandée, de méme que la réalisation d’un ECG en
cours de traitement afin de vérifier I'absence d’allongement significatif de I'espace
QT.

Chez les femmes en age de procréer, une contraception est indispensable car les ITK
augmentent le risque de malformation foetale [175]. Enfin, il est recommandé de
vérifier le statut sérologique des patients vis-a-vis des virus de I'"hépatite B et C en
raison d’une possible activation virale sous ITK dans les zones a forte endémie.

La plupart des effets secondaires faibles a modérés peuvent étre gérés au moyen de
soins de support ou de réduction posologique des ITK, a condition que I'efficacité des

ITK a dose réduite soit préservée. En revanche, en cas de toxicité grave empéchant la
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poursuite du traitement ou d’intolérance avérée, le changement de molécule est

impératif (tableau 7) [8].

Tableau 7: Gestion des effets secondaires (recommandations ELN)

Grade 1 Pas de changement de traitement ni de posologie, en revanche traitement
spécifique éventuel

Grade 2 Suspendre jusqu’a grade <2, ou poursuivre une semaine avec traitement spécifique
Si répétition deux a trois fois, diminution de la posologie au pallier inférieur

Grade 3 suspendre jusqu’a grade < 3, et reprendre au pallier inférieur, ou suspendre jusqu’a
grade < 2, et reprendre a la méme dose. Si résolution > 4 semaines, ou aprés 3éme
épisode de grade 3, changement de traitement

Grade 4 Arrét de I'ITK, et changement de traitement. « manageable » si pas d’alternative
thérapeutique

VIII. RESISTANCE AUXITK

1. Mécanismes de résistance
La résistance aux ITK représente I'une des principales limites dans la prise en charge

thérapeutique de la LMC. En dehors des probléemes d’observance et d’interactions
meédicamenteuses, environ 20 a 25 % des patients n’obtiendront pas les critéres optimaux de
réponse et 20 a 25 % des patients initialement répondeurs échapperont au traitement dans
un 2°m° temps [176]. Il existe une panoplie de mécanismes de résistance aux ITK, incluant
des phénomenes pharmacologiques, des résistances multi-drogues (MDR) expulsant les ITK
hors de la cellule, des voies d’échappement indépendantes de BCR-ABL et des modifications
de BCR-ABL [177]. Les résistances dépendantes de BCR-ABL ont été les plus étudiées. Elles
comprennent la duplication du chromosome Ph1 et I'amplification du gene BCR-ABL qui
aboutissent a la surexpression de I'oncoprotéine, et les mutations ponctuelles du DTK de
BCR-ABL [178]. Ces mutations alterent la structure de BCR-ABL et par conséquent la fixation
des ITK, provoquant une réactivation de la TK [179]. Elles sont plus fréquemment observées
dans les échecs secondaires que dans les échecs primaires, et davantage dans les phases
avancées que lors de la phase chronique [179]. La mutation T315I confére une résistance

totale a tous les ITK compétitifs de I’ATP, a I'exception de I'ITK3, le ponatinib. Dans les

résistances a I'imatinib, plus de 100 mutations ponctuelles du domaine tyrosine kinase (DTK)
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de BCR-ABL ont été décrites. Le spectre des mutants résistants aux ITK2 est plus restreint

gue celui observé avec I'imatinib.

La méthode de référence pour la recherche des mutations du DTK d’ABL est le séquencgage
de la région génique d’ABL codant le DTK d’ABL (exons 4 - 10) par technique Sanger. Le
séquencage génétique de Sanger est une technique de routine permettant de déterminer
I'ordre des quatre nucléotides dans un brin d’ADN [180]. Les progrés de la biologie
moléculaire et I'organisation des laboratoires en plateformes permettent d’avoir désormais

acces au séquencage dit de nouvelle génération NGS (Next generation Sequencing).

2. Gestion des résistances
En cas de résistance a un traitement de premiére ligne, le changement d’ITK est impératif car

le risque de progression est substantiel. Le choix de I'ITK en deuxiéme ligne se fonde en
premier lieu sur le résultat de I'analyse mutationnelle de BCR-ABL. En présence d’une
mutation de BCR-ABL, le degré de sensibilité aux ITK des différents mutants in vitro
représente un guide utile, quoiqu’imparfait. En 'absence de mutation de BCR-ABL, un ITK2
est choisi pour les patients résistants a I'imatinib. Pour ceux résistants a un ITK2 en premiere
ligne sans mutation du DTK d’ABL, il se pourrait que le ponatinib soit plus efficace qu’un
autre ITK2 mais il n’existe aucune étude randomisée sur laquelle s’appuyer pour confirmer
cette hypothese. En cas de résistance a un ITK2 en deuxieme ligne, les données d’efficacité
disponibles, sont en faveur du ponatinib en troisieme ligne plutét qu’un autre ITK2 [181].
L'allogreffe de CSH doit étre envisagée chez les patients multi-résistants et ceux ayant

évolué vers la phase accélérée ou blastique.
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CHAPITRE 3 : ARRET DES INHIBITEURS DE
TYROSINE KINASE

L. CONTEXTE ET INTERET

Au cours des deux dernieres décennies, la découverte et |'utilisation des ITK a révolutionné
la prise en charge de la LMC [2]. Ces thérapies ont permis de transformer |’histoire naturelle
de la maladie et de prolonger la survie de telle sorte que d’apres certaines études, les
patients atteints de LMC qui obtiennent et maintiennent une RMM peuvent espérer
aujourd’hui avoir une espérance de vie identique a celle de la population générale de méme

age et sexe [7].

Les preuves montrant que les ITK sont incapables d’éliminer les cellules souches
leucémiques quiescentes (CSL), que les transcrits BCR-ABL restent détectables chez la
plupart des patients, et que ceux chez qui les transcrits BCR-ABL deviennent indétectables
continuent a porter I’ADN leucémique a conduit a la recommandation que les patients

doivent rester sous traitement a vie.

Avec un traitement a vie par ITK, la LMC est une maladie bien contrdlée qui ne met plus la
vie des patients en danger et des réponses moléculaires cumulatives profondes et durables
sont obtenues chez un a deux tiers des patients quel que soit I'lITK utilisé a moyen et long
terme [128, 182, 183]. Cependant, de nombreux facteurs ont poussé les scientifiques vers
les études d’arrét de traitement. En effet, prendre un traitement a vie est assez contraignant

pour le patient.

Le premier facteur qui pousse les patients a I'arrét de traitement est bien sir les effets
indésirables. L’arrét du traitement a donc un intérét trés important dans ce domaine [184] .
Le second point important est I'observance. Dans ce domaine plusieurs études ont montré
gue la bonne observance avait un effet trés important sur la réponse au traitement [185]. Le
colt du traitement vient ensuite en troisieme facteur essentiel pour continuer les
recherches sur les arréts de traitement. Le prix des ITK est élevé, 900 € pour le Glivec® dont
le prix a rejoint celui du générique en 2018. Pour les autres ITK, il varie de 2 000 a 6 000
€/mois. L'impact sur I'’économie de la santé serait trées fondamental et I'économie réalisée

trés importante [186]. Enfin, le probléme de la fertilité, le risque d’interactions
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médicamenteuses, I'innocuité incertaine des ITK de nouvelle génération a long terme, les
demandes des patients et la grossesse entrent également en compte. En effet, la
procréation est interdite sous traitement par ITK du fait du pouvoir repro-toxique de ces

molécules [6].

La question de 'arrét de traitement chez les patients trés bon répondeurs est donc légitime.
Mais peut-on arréter le traitement ? Il y a plus de 20 ans, il a été rapporté que certains
patients atteints de LMC traités par IFN pouvaient rester en rémission cytogénétique stable
apres l'arrét de leur IFN, malgré des transcrits BCR-ABL détectables par RT-qPCR [187]. En
2002, Mahon et ses colléegues ont rendu compte d'un petit nombre de patients qui étaient
sous INF avec une maladie résiduelle indétectable (UMRD). lIs ont arrété I'lFN et sont restés

en rémission moléculaire [188].

Les premiéres tentatives d’arrét de traitement par ITK ont été rapportées par Cortes et al en
2004 [189]. En 2007 une étude pilote institutionnelle a été mise en place par le Fi-LMC [190].
Dans cette étude (STIM-Pilot), le critére d’inclusion pour prétendre a un arrét de traitement
était d’avoir un transcrit indétectable depuis au moins deux ans sous traitement par
imatinib. Les patients pouvaient également avoir recu ou non de l'interféron. Parmi les 12
patients recrutés 6 ont rechutés dans les 6 premiers mois alors que les 6 autres étaient

toujours en rémission aprés 18 mois.

Devant ces premiers résultats encourageants de nombreux essais cliniques ont vu le jour, le
but est toujours d’atteindre une réponse moléculaire la plus profonde possible. Avec la
guantification de la DMR (au moins RM4 ou RM4.5), on pourra donc envisager un arrét de
traitement, mais pas pour tous les patients. Le but est aussi de déterminer chez quels
patients et dans quelles conditions un arrét du traitement peut étre envisagé. Quelles sont
les raisons d’une rechute afin de les anticiper et de les éviter. Quels sont les facteurs
prédictifs de rechute ? Quel est le seuil de réponse moléculaire pour réintroduire le
traitement ? Chez les patients qui ne rechutent pas, est-ce qu’il n’y a plus du tout de maladie

résiduelle ?

La réponse a ces questions a été apportée grace a I'analyse des résultats de plusieurs études
prospectives, académiques ou industrielles sur l'arrét de l'imatinib et des ITK2 et les

recommandations traditionnelles pour poursuivre le traitement a vie chez tous les patients
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ont été récemment modifiées. Ainsi la rémission sans traitement (TFR, treatment free
remission) est devenue un nouvel objectif dans la prise en charge de la LMC dans la vie réelle

et la pratique clinique quotidienne en dehors des essais cliniques (figure 19).

B Start TKI
o weemsree SRR
Start TKI Stop TKI

t

Restart TKI
Figure 19: Changement de paradigme dans la prise en charge de la LMC

» A:The classic treatment goal for CML patients consists of the achievement of a major
molecular response to confer maximum protection from disease resistance or progression to
blast crisis and maintenance of TKI therapy indefinitely

» B :Thediscovery that patients with a long TKI treatment duration and a sustained deep
molecular response can successfully stop therapy in approximately 50% of cases is currently
leading to the integration of TKI discontinuation into CML management schemes

» Delta : indicates chronic-phase chronic myeloid leukemia at diagnosis

59



II. ARRET DE L'IMATINIB

1. Etude STIM1
L’étude multicentrique STIM1 [9], ou STop IMatinib a été mise en place par le groupe Fi-

LMC. Il s’agit d’'une étude multicentrique, prospective, non randomisée ayant inclus 100
patients entre juillet 2007 et décembre 2009 agés d’au moins 18 ans et atteints de LMC-PC
ou PA. Les criteres d’inclusion étaient d’étre traité par imatinib depuis au moins 3 ans et
d’avoir une réponse moléculaire complete (RMC) ou maladie résiduelle indétectable (UMRD)
depuis au moins 2 ans sans fluctuations. 51 patients ont été précédemment traités par I'INF-
a. Le traitement est réintroduit dés lors que le transcrit est a nouveau détectable sur 2
prélévements successifs ou sur un seul prélevement montrant la perte de la RMC. Les
prélevements sont effectués tous les mois la premiére année puis tous les 2 mois la
deuxiéme année puis tous les 3 mois aprés. Parmi les 100 patients inclus dans cette étude,
une rechute moléculaire a été constatée pour 58 d’entre eux dans les 6 premiers mois et
seulement 3 rechutes tardives (au 19°™, 20°™ et 22°™ mois d’arrét). Donc 38% des patients
sont toujours en TFR apres un suivi médian de 77 mois [191] (figure 20). Pour tous les
patients ayant rechuté, la reprise de I'imatinib a permis le retour d’une réponse moléculaire,
aucune progression de la maladie n’a été répertoriée. De plus, aprés analyse multi-variée
des facteurs pronostiques prédictifs de rechute, seuls le score de Sokal et la durée de
traitement par imatinib sont restés des facteurs significatifs indépendants. En conclusion,
cette étude démontre que si un patient a une réponse moléculaire profonde et stable, il est
possible d’arréter le traitement sous certaines conditions.
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Figure 20: le taux de TFR apreés arrét de I'Imatinib en fonction du temps dans I'étude STIM1
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2. Etude TWISTER
Cette étude australienne (The Australasian Leukaemia & Lymphoma Group Trial of

Withdrawing Imatinib in Stable Remission) est similaire a I'étude STIM1 et a confirmé ses
résultats [192]. Les 40 patients LMC-PC inclus entre ao(t 2006 et ao(t 2011 ont été traités
par imatinib au minimum 3 ans avec un transcrit indétectable depuis au moins 2 ans sans
fluctuations. 19 patients avaient été traités par imatinib en premiéere intention et 21 avaient
recu un autre traitement, y compris de I'interféron. Un seul préléevement montrant la perte
de la RMM ou la réapparition du transcrit sur 2 prélévements consécutifs engendrait la
reprise du traitement. La durée médiane de traitement par imatinib avant arrét est de 70

mois et la durée de RMC (transcrit indétectable) est de 36 mois.

L’analyse statistique décrit un taux de TFR a 2 ans de 47,1 %. La majorité des rechutes (66%)

M€ mois. Il est

a eu lieu dans les 6 premiers mois aprés arrét et plus aucune apreés le 27
important de préciser une nouvelle fois que tous les patients ayant rechuté ont tous été a
nouveau sensibles a I'imatinib une fois réintroduit. Tenter I'arrét du traitement ne semble

pas présenter un grand danger pour les patients.

La PCR génomique BCR-ABL spécifique au patient a été testée dans cet essai pour I'analyse
de la MRD, cet outil a démontré la persistance du clone leucémique chez tous les patients
ayant une réponse moléculaire stable, méme apres plusieurs années apres l'arrét de
I'imatinib.

3. Etude A-STIM
Lors du suivi moléculaire des patients inclus dans I'étude STIM1, il a été remarqué que
certains patients n’avaient pas une réponse moléculaire trés stable dans le temps : le
transcrit était détectable a certains points puis redevenait indétectable ensuite. Les
chercheurs se sont donc posés la question de savoir si la définition de rechute telle qu’elle

était définie jusqu’a présent (a savoir réapparition du transcrit), n’était pas a revoir.

Une nouvelle étude observationnelle A-STIM (According to STop IMatinib) [193] a été
réalisée par la méme équipe avec des criteres d’inclusion identiques a I'étude STIM1 a
I’exception que le critére de reprise du traitement était la perte de la RMM et non plus juste

la réapparition du transcrit.
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Apres 36 mois d’arrét du traitement, 61 % des patients étaient toujours en rémission. Cette
étude a permis de montrer que la fluctuation du transcrit n’est pas un critere d’exclusion et
gue la perte de la RMM peut étre utilisée comme critére de réintroduction du traitement.
Les chercheurs ont également pu constater que les patients ayant recu de I'IFN avant le
traitement par imatinib avaient un taux de rechute moins important que ceux ayant pris
I'imatinib en premiere ligne. La conclusion de cette étude est donc la validation de la perte

de la RMM comme critére de réintroduction du traitement.

4. Etude STIM 2
Les études STIM1 et TWISTER ont démontré qu’il était possible d’arréter I'imatinib chez les

patients ayant atteint une DMR durable. Dans ces deux études, les patients pouvaient avoir
recu de l'interféron en premiere ligne de traitement avant I'imatinib, c’est le cas de pres de
50% des patients inclus, ce qui résultait en une cohorte pas trés homogéne pour
I’évaluation. C'est pourquoi une nouvelle étude, STIM2 [194], a été mise en place par le
groupe Fi-LMC, dans laquelle les patients devaient avoir recu uniqguement de I'imatinib. Les
criteres d’inclusion étaient identiques a I'étude STIM1. Au total 124 patients francais ont été
inclus entre avril 2011 et juin 2013. A 12 mois de suivi, 48 patients (39%) ont rechuté (45
dans les 6 premiers mois et 3 entre le sixieme et le douzieme mois) et 76 patients (61%)
étaient encore en TFR. Tous les patients ont été sensibles de nouveau a un ITK apreés leur
rechute, comme dans toutes les autres études pour le moment. Compte tenu du co(it de
I'imatinib et du nombre de mois sans traitement dans la population totale de I'étude, les

économies réalisées dans |'essai STIM2 ont été estimées a 2,8 millions d'euros.

En conclusion I’étude avait démontré que l'imatinib pouvait étre arrété en toute sécurité et
de maniére prospective chez les patients atteints de LMC en réponse moléculaire profonde

d'une durée d'au moins 2 ans chez les patients traités uniquement par imatinib.

5. Etude KID
Les facteurs prédictifs pour un arrét de traitement plus s(r, avec moins de rechute a long

terme ont été étudiés dans I’étude KID (Korean Imatinib Discontinuation Study) [195]. Au
total, 90 patients présentant une LMC-PC, ayant recu de I'imatinib en premiere ligne depuis
plus de 3 ans et ayant un transcrit BCR-ABL indétectable depuis au moins 2 ans ont été
inclus. La reprise du traitement apres I'arrét est définie par la perte de la RMM sur 2

prélevements consécutifs a 4 semaines d’intervalle. Les taux de TFR obtenus a 1 an et 2 ans
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étaient respectivement de 62,2% et 58,5%. Les 37 patients ayant rechuté ont repris le

traitement par imatinib et ont retrouvé leur RMM en quelques mois.

La premiere observation de cette étude est I'apparition d’'un syndrome de sevrage post ITK
avec I'aggravation ou méme |'apparition de douleurs musculo-squelettiques et de prurit
suite a I'arrét de I'imatinib chez 30% des patients. |l a été prouvé statistiquement par cette
étude, que les patients présentant ce syndrome, avaient une plus grande probabilité de
garder leur TFR plus longtemps que les autres (79,5% versus 49,2%). La durée de traitement
par imatinib avant arrét du traitement semble avoir une importance sur le taux de rechute.
C’est le facteur prédictif le plus étudié et celui qui semble avoir le plus d’impact. La durée
pendant laquelle le transcrit est indétectable (< 36 mois vs > 36 mois on obtient 48.4% vs
64.8 % de TFR) semble influencer le taux de TFR. Enfin le score de Sokal influence aussi le

taux de rémission.

6. Etude EURO-SKI
Cette étude européenne prospective (European Stop Tyrosine Kinase Inhibitor), non

randomisée, multicentrique, effectuée dans 11 pays est une des plus grosses études jamais
réalisées sur ce sujet [196]. Les critéres d’éligibilité sont plus souples que pour les études
précédentes puisque les 758 patients LMC-PC inclus devaient avoir un traitement par ITK
depuis au minimum 3 ans avec une DMR (minimum RM4) depuis au moins 1 an. La rechute
moléculaire a été définie par la perte de RMM, le traitement est réintroduit dés lors qu’un
seul prélevement montre un transcrit supérieur a 0.1%. Les prélevements sont effectués
tous les mois les 6 premiers mois puis toutes les 6 semaines jusqu’a 1 an et tous les 3 mois
ensuite. Les patients pouvaient avoir été traités par ITK en premiére ligne (48%) ou non. En
effet, 52 % avaient regu un prétraitement avec hydroxycarbamide, IFN ou les deux avant
d’étre traités en seconde ligne par un ITK. Parmi ces patients, 710 patients (94%) étaient

traités par imatinib, 14 (2%) par dasatinib et 34 (4%) par nilotinib.

Un suivi médian de 27 mois montre sur les 755 patients évaluables, une rechute moléculaire
de 39% dans les 6 premiers mois et 50% a 24 mois. Le taux de TFR ou survie sans rechute
moléculaire a 2 ans est donc de 50%. Comme dans I'étude STIM, la plupart des récidives sont

intervenues trés rapidement, au cours des 6 premiers mois (80%).
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En termes de facteurs pronostiques prédictifs de rechute, la probabilité d’étre toujours en
RMM a 6 mois d’arrét de traitement a été associée a une durée plus longue de traitement
par imatinib, a une DMR plus longue avant arrét du traitement, et a une durée de
prétraitement par interféron de plus de 1,5 ans (86% vs 56%). Il semblerait que la
profondeur de la réponse moléculaire (RM4 vs RM4.5 vs RM5), n’aie pas d’effet significatif

sur le taux de survie sans rechute moléculaire.

Par ailleurs, 31 % des patients ont été victimes du syndrome de sevrage post ITK, déja
apparu lors de I’étude Coréenne KID. Les effets répertoriés ont été principalement des
douleurs musculo-squelettiques et articulaires. Enfin, les économies estimées pour les
systemes de santé, dans les 11 pays de I'étude EURO-SKI, sont estimés a plus de 22 millions

d'euros.

7. Autres études
e L’étude hollandaise et belge (HOVON) [197] : 33 patients LMC-PC sous imatinib

depuis au moins 3 ans avec une RM4.5 pendant au moins 2 ans ont été inclus entre
Aout 2008 et Avril 2011. 18 malades dans le bras A (poursuite de I'imatinib) et 15
malades dans le bras B (arrét de I'imatinib). Aprés un suivi médian de 36 mois, 10
malades (67%) dans le bras B ont présenté une rechute moléculaire (perte de la
RM4.5).

e L’étude italienne (ISAV) [198] : 112 patients LMC-PC ou PA ont été inclus entre
Novembre 2011 et Juillet 2013, dont 108 sont évaluables. Ces patients pouvaient
étre exposés a l'interféron avant de recevoir de I'imatinib pendant au moins 2 ans
avec au minimum une RM4 depuis au moins 18 mois. La rechute moléculaire a été
définie par la perte de la RMM. Le taux de TFR au 36°™ mois était 3 48%. Aucune
corrélation n'a été trouvée dans cette étude entre la survenue d'une rechute et la
durée médiane du traitement, la durée médiane de la DMR, une exposition
antérieure a I'IFN et le risque de Sokal.

e L’'étude japonaise (JALSG-STIM213) publiée en 2017 [199] : 68 patients LMC-PC
traités par imatinib depuis au moins 3 ans et en RM4.5 depuis au moins 2 ans ont été
inclus. La rechute moléculaire était définie par la perte de la RMM. Le taux de TFR a

3 ans était a 64,6%.
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Voici un tableau récapitulatif des principales études d’arrét de I'imatinib (tableau 8).

Tableau 8: Récapitulatif des résultats obtenus lors des principales études d'arrét de I'imatinib

Etude Patients Traitement RM requise Seuil de Durée Taux de TFR
/durée rechute min IM

STIM1 100 IM+/- IFN >5/2 ans Perte UMRD >3 ans 38%/77 mois
TWISTER 40 IM+/- IFN >4.5/2 ans Perte UMRD >3 ans 47%/24 mois
A-STIM 80 IM+/- IFN >4.5/2 ans Perte RMM >3 ans 61%/36 mois
STIM2 124 IM >4.5/2 ans Perte UMRD >3 ans 61%/12 mois
KIDS 90 IM+/- IFN >4.5/2 ans Perte RMM >3 ans 58%/24 mois
EURO-SKI 755 IM/IFN,DASA,NILO >4/1 an Perte RMM >3 ans 50%/24 mois
HOVON 15 IM+/- AraC >4.5/2 ans Perte UMRD >3 ans 33%/36 mois
ISAV 108 IM+/- IFN >4/18 mois  Perte RMM >2ans  48%/36 mois
JALSG 77 IM+/- IFN >4.5/2ans Perte RMM >3 ans 64%/36 mois

IM : imatinib mesylate, IFN : interféron, RM : réponse moléculaire, RMM : réponse moléculaire majeure, TFR :
treatement free remission, UMRD : undetectable molecular residual disease

III. ARRET DES ITK DE DEUXIEME GENERATION

Suite aux études d’arrét de I'imatinib, les scientifiques se sont posés la question de savoir ce
gu’il en était de I'arrét des ITK2 : le dasatinib, le nilotinib et le bosotunib. Ces molécules ont
prouvé leur efficacité et sont maintenant largement utilisées en premiére ou seconde ligne
de traitement. Elles permettent notamment a plus de patients d’atteindre rapidement la
DMR, et donc potentiellement augmentent le nombre de patients éligibles a I'arrét du
traitement. Ainsi plusieurs études concernant I'arrét des ITK2 ont vu le jour avec I'ambition
d’avoir de meilleurs résultats qu’avec I'imatinib, cependant elles ont conclu que les taux de
rémission obtenus apres arrét du nilotinib ou du dasatinib sont similaires a ceux obtenus
apres arrét de I'imatinib. La prise du nilotinib ou du dasatinib en premiére ou en deuxieme
intention plutét que I'imatinib dans I'optique d’un arrét futur de traitement n"augmente a
priori pas les chances de rémission, cependant I'obtention d’'une DMR étant plus rapide sous
ITK2 et la durée de prise du médicament pourrait étre diminuée avant de tenter un arrét.
D’autres facteurs comme la résistance ou non a I'imatinib donne des résultats

contradictoires selon les études. Dans ces études comme dans les autres études vues jusqu’a
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présent la majorité des rechutes ont eu lieu dans les 6 premiers mois aprés |'arrét du
traitement avec cependant des rechutes tardives ce qui nécessite un suivi a vie des patients.
Tous les patients ayant repris leur traitement ont retrouvé leur réponse moléculaire et
aucune progression vers une phase avancée de la maladie n'était survenue. Un syndrome de
sevrage a également été décrit dans certaines de ces études. L’analyse des facteurs

prédictifs de rechute donne des résultats différents.

Voici un tableau récapitulatif des résultats de principales études d’arrét des ITK2 (tableau 9).

Tableau 9: Récapitulatif des résultats obtenus lors des études d’arrét des ITK2

Etude Patients ITK 1 ligne ITK 2 ligne ou RM requise a Seuil de Taux de
N /durée Consolidation/ I'arrét rechute TFR
durée
ENESTop 126 Imatinib/ 3 Nilotinib/ 4.5 (1an) Perte 53,2%/
[200] ans 2 ans RM4 24 mois
ENESTfree 190 Nilotinib/ Nilotinib/1an  4.5(1 an) Perte 48,9%/
dom [201] 3ans RMM 24 mois
STAT2 78 Imatinib/ Nilotinib/2 ans 4.5 (2 ans) Perte 62,8%/
[202] Nilotinib RM4.5 24 mois
DASFREE 84 Dasatinib Dasatinib/ 4.5 Perte de 46%/
[203] ouautre/2 1lan RMM 24 mois
ans
D-STOP 54 Imatinib/ Dasatinib/ 4 Perte 57%/
[204] Dasatinib/ 2 ans RMM 24 mois
2ans
OPTIM- 20 Dasatinib/  Dasatinib/ 4.5 Perte 41%/
DASA [205] 3 ans 2 ans RMM 12 mois
DADI 63 Imatinib/ Dasatinib/ RM4 Perte 44%/
[206, 207] Nilotinib 1an RM4 36 mois

RM : réponse moléculaire, RMM : réponse moléculaire majeure, TFR : treatment free remission

IV. AUTRE APPROCHE (DESESCALADE THERAPEUTIQUE)

L’étude britannique prospective de phase Il non randomisé DESTINY (« De-Escalation and
Stopping Treatment of Imatinib, Nilotinib and sprYcel ») a testé chez des patients LMC traités
par ITK depuis 3 ans minimum, en situation de RMM stable depuis un an une stratégie de
désescalade thérapeutique avant d’interrompre le traitement en cas de maintien de la
RMM. En cas de perte de la RMM, I'lITK était repris a la dose administrée a I'entrée dans

I’essai [208].

174 patients ont été inclus dans cette étude entre Décembre 2013 et Mai 2015: 148 traités

par imatinib, 16 traités par nilotinib et 10 par dasatinib ; la durée médiane d’exposition au
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traitement était de 6,8 ans. Le traitement par ITK a été réduit a la moitié de la dose standard
pendant 12 mois, puis arrété pendant 24 mois supplémentaires, avec une surveillance PCR
fréquente. Pour analyser le taux de TFR les patients ont été scindés en 2 groupes en fonction
de la réponse moléculaire observée durant I’'année précédant I'inclusion : RMM n= 49 versus
RM4 n=125. Durant la 1°® phase de réduction de dose, 12 patients ont perdu leur RMM (3
du groupe DMR et 9 du groupe RMM) ainsi 93% des patients ont pu participer a la phase
d’arrét du traitement. Au sein du groupe RM4, 34 rechutes ont été enregistrées soit un taux
TFR de 72% a 36 mois versus 36% dans le groupe RMM. Tous les patients ayant rechuté ont
retrouvé leur RMM dans les 5 mois suivant la reprise du traitement. La phase de réduction
de dose est intéressante en raison de I'amélioration de la qualité de vie puisque une
réduction de l'intensité des effets secondaires a été notée dés les 3 premiers mois de la
phase de désescalade de dose. Une réponse moléculaire plus profonde avant arrét de

traitement (RM4 versus RMM) semble étre favorable a une rémission dans cette étude.

Dans lI'ensemble, cette étude suggere qu'une période initiale de désescalade des ITK avant la
période de TFR chez les patients avec une RM4 stable pourrait améliorer le taux de TFR, avec

une incidence plus faible du syndrome de sevrage.

V.  DEUXIEME TENTATIVE D’ARRET DES ITK

Toutes les études précédemment citées ont montré que maintenir une TFR apres avoir
obtenu une DMR était possible sous certaines conditions. De plus, tous les patients ayant
rechuté ont retrouvé rapidement une réponse moléculaire profonde aprés reprise du
traitement. Néanmoins pour les patients ayant rechuté est-il possible d’effectuer une
deuxieme tentative d’arrét de traitement ? Deux études : RESTIM et TRAD ont été menées

dans le but de répondre a cette question.

1. Etude RESTIM
Il s’agit d’une étude multicentrique mené par le groupe Fi-LMC [209]. 70 patients en

situation d’échec aprés une premiére tentative d’arrét de traitement ont été inclus dans
I’essai pour effectuer une deuxieme tentative d’arrét. Lors de la premiére tentative d’arrét,
ces patients étaient sous imatinib (60 patients), sous dasatinib (5 patients) ou nilotinib (5
patients) pendant une durée médiane de 59 mois et avaient maintenu une RM4.5 pendant

une durée médiane de 32 mois avant d’interrompre leur traitement. Tous ces patients ont
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dd reprendre un traitement suite une rechute moléculaire (perte de la RM4.5 a 2 reprises ou
perte de la RMM une fois). Le méme ITK a été repris pour 61 patients alors que pour 9
patients le traitement a été modifié. Le temps médian pour retrouver une RM4.5 était de 4.5
mois. La rechute moléculaire est définie par la perte de la RMM. Au moment de la deuxieme
tentative d’arrét ces patients étaient a nouveau sous traitement depuis 32 mois en moyenne
et en RM4.5 depuis 25 mois en moyenne. Le taux de TFR était de 66 % a 6 mois, 48% a 12
mois, 42% a 24 mois et 35% a 36 mois d’arrét. Tous les patients qui ont repris leur
traitement ont retrouvé une RMM, aucune évolution de la maladie n’a été observée. Une
analyse des facteurs prédictifs de rechute a été effectuée. |l semblerait que la rapidité a
laquelle la rechute a eu lieu lors de la premiére tentative d’arrét (< 3 mois) soit prédictive
d’un taux de rechute plus important lors de la deuxieéme tentative d’arrét. Cette étude est la

premiére a démontrer qu'une deuxiéme tentative d'arrét des ITK est s(ire et possible.

2. Etude TRAD
L’étude prospective canadienne TRAD (Treatment-free Remission Accomplished by

Dasatinib) s’est déroulée en 3 phases : Phase 1 = arrét de I'imatinib, Phase 2 = pour les
patients en situation d’échec prise de dasatinib, Phase 3 = arrét du dasatinib. Les 131
patients inclus dans I'essai ont été sous imatinib pendant au minimum 3 ans et avaient
maintenu une RM4.5 pendant au moins 2 ans avant d’interrompre I'imatinib [210]. Lors de
cette premiére tentative d’arrét 58 patients (44,3%) ont rechuté (perte de RM4 a 2 reprises
ou perte de RMM une fois) avec un taux de TFR de 56,8% a 12 mois. 54 patients ont été
retraités par du dasatinib. Au bout de 1 an de traitement sous dasatinib 100 mg/j, 32
patients ont maintenu une RM4.5 et ont donc été inclus pour une deuxieme tentative
d’arrét de traitement. Parmi eux 25 (78%) ont rechuté (perte de la RM4) dans les 3,7

premiers mois. Le taux de TFR était de 18 % aprés 6 mois d’arrét.

Ces deux études RESTIM et TRAD ont montré qu’il était possible d’effectuer avec succes une
deuxieéme tentative d’arrét de traitement apres un premier échec. D’apres ces études le taux
de rémission obtenu lors d’'une deuxieme tentative d’arrét de traitement est nettement
inférieur a celui obtenu lors d’'une premiere tentative (35% a 36 mois pour RESTIM et 18% a

6 mois pour TRAD).
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VI. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Une tentative d'arrét du traitement peut étre envisagée si une DMR stable d'une durée
suffisamment longue a été atteinte. Deux critéres d'inclusion consistants dans la plupart des
études étaient une durée minimale de traitement par ITK de 3 ans et une DMR stable d'au
moins 1 année. Des données récentes suggerent que le taux de réussite de TFR pour les
patients avec une RMM stable, mais n'atteignant pas une DMR est significativement plus

faible que pour une DMR stable [208].

Une méta-analyse de 15 études de cohortes incluant plus de 500 patients apres I'arrét de
I'imatinib a montré un taux de rechute moléculaire moyen apreés l'arrét de l'imatinib a 51%
illustrant la haute reproductibilité des résultats [211]. Plus récemment, la grande étude
EURO-SKI a évalué 755 patients avec des résultats globaux identiques [196]. Aprés |'arrét du
nilotinib ou du dasatinib en premiére ou en deuxiéme intention, la probabilité de maintenir

la TFR a été d'environ 50%, similaire aux résultats apres l'interruption de l'imatinib.

Chez les patients atteints de LMC, les ITK sont efficaces sur les cellules leucémiques matures
et les progéniteurs leucémiques CD34+. Cependant ils paraissent incapables d’éradiquer la
fraction quiescente la plus primitive des cellules souches leucémiques (CSL) [212, 213].
Plusieurs équipes ont ainsi montré la persistance de ces cellules souches résiduelles chez des
patients en rémissions cytogénétiques et/ou moléculaires profondes [214]. La persistance a
long terme de ces cellules pourrait expliquer les rechutes moléculaires observées dans la
moitié des patients chez qui le traitement par ITK est arrété [215]. Des médicaments ciblant
les CSL pourraient permettre une érosion plus rapide de ce compartiment. On peut citer
deux exemples de médicaments pouvant jouer un réle important dans ce domaine et ayant
déja été utilisés en pratique clinique, I'interféron-a et la pioglitazone. Néanmoins, plusieurs
études ont montré qu’il était possible d’étre en TFR apres arrét de traitement malgré la
présence de transcrits faiblement détectables par PCR comme I'étude TWISTER [192], ce qui
témoigne d’un controéle de la maladie par le systeme immunitaire. Plusieurs études ont
analysé le profil des cellules NK afin de déterminer s’il y a une relation entre réponse
immunitaire aux ITK et le taux de rémission apres arrét de traitement. Dans I'étude
IMMUNOSTIM [216] mise en place par le groupe Fi-LMC a partir de I’étude STIM, il a été
démontré qu’apres arrét de I'imatinib, les patients sans rechute présentaient un nombre

plus élevé de cellules NK circulantes par rapport aux patients ayant rechuté. L’étude DADI
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[206] vue précédemment montre des résultats similaires. En effet les cellules NK ont une
action cytotoxique directe sur les cellules tumorales et une action régulatrice indirecte par
interaction avec diverses populations cellulaires immunitaires via des cytokines (IFNS, TNF

a...), activation des lymphocytes TCD8+ en CTL (lymphocytes T cytotoxiques).

Il est important de noter que plus de 80% des rechutes surviennent dans les 6 premiers mois
suivant l'arrét, soulignant la nécessité d'une surveillance moléculaire pendant cette période
précoce. La perte de RMM est peu fréquente aprés 1 an de TFR, bien qu'une surveillance
continue a long terme soit recommandée car le suivi de toutes ces études est inférieure a 10

ans et on ne sait pas quand et a quelle fréquence des rechutes tardives peuvent survenir.

La fréquence minimale de sécurité est inconnue. Récemment, une comparaison des
recommandations actuelles du NCCN [217] avec une surveillance moléculaire moins
fréquente (tests mensuels pendant 6 mois suivis d'une surveillance tous les 2 mois vs
surveillance tous les 2 mois pendant 6 mois suivie d'une surveillance tous les 3 mois vs
surveillance tous les 3 mois) a été appliquée rétrospectivement aux données de 107 patients
ayant tenté une TFR [218]. Une surveillance tous les 2 mois pendant 6 mois suivie d'une
surveillance tous les 3 mois a fourni I'équilibre optimal entre une surveillance réduite, un

délai minimal dans la détection des rechutes et la reprise du traitement.

La perte de RMM a été le seuil de la reprise du traitement dans la plupart des études [193].
La confirmation de la perte de RMM n'est pas considérée comme nécessaire et pourrait
retarder la reprise du traitement. Presque tous les patients qui rechutent restent a nouveau
sensibles au traitement une fois réintroduit et environ 90 a 95% d’entre eux retrouvent leur
réponse moléculaire initiale apres la reprise du traitement [14]. Habituellement, le méme

ITK est repris, a moins que des effets secondaires antérieurs n'indiquent un changement.

L'arrét du traitement est une procédure sire dans les centres ayant acces a une surveillance
moléculaire de bonne qualité et avec une sélection minutieuse des patients. Certains
patients autrement éligibles a la TFR préférent continuer le traitement, par crainte de perdre
les résultats bénéfiques qu'ils avaient obtenus et il est important que les cliniciens discutent
les données disponibles, la faisabilité et I'innocuité de la procédure avec les patients avant

de commencer une tentative de TFR.
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Différents facteurs pronostiques du succes d’une tentative de TFR ont été rapportés afin de

cibler les patients éligibles, mais dont les résultats sont conflictuels. Des durées plus longues
de traitement, de réponse moléculaire profonde et un traitement antérieur par IFNa ont été
identifiés comme des indicateurs potentiels pour maintenir la RMM a 6 mois dans EURO-SKI,
le plus grand essai TFR a ce jour; parmi ceux-ci, la durée de la DMR semblait étre le facteur le

plus important.

Un syndrome de sevrage caractéristique de douleurs musculo-squelettiques et/ou
articulaires débutant les premiéres semaines ou mois aprés l'arrét de I'lTK a été rapporté
chez environ 20 a 30% des patients [219]. Ce phénomeéne est probablement dd a un ou
plusieurs effets hors cible non définis de I'ITK. Chez la plupart des patients, les symptomes
sont légers et auto-limités, mais certains patients peuvent nécessiter un traitement
temporaire avec des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou, dans certains cas, une

courte cure de corticothérapie orale.

VII. RECOMMANDATIONS D’ARRET DES ITK DANS LA PRATIQUE
CLINIQUE

Compte tenu de I'hétérogénéité des résultats rapportés dans les essais cliniques (plus de 30
essais cliniques menés jusqu’a présent) et de la difficulté de prédire avec précision le succes
de la TFR chez les patients, des recommandations sur les critéres des patients avant l'arrét
des ITK et sur la surveillance appropriée aprés I'arrét du traitement ont été proposées. Ces
recommandations pratiques incluent des critéres pour tenter une TFR en dehors des essais
cliniques afin d'aider les cliniciens a offrir en toute sécurité et correctement cette option a

des patients sélectionnés.

1. Opinion des experts
Hughes et al ont rapporté pour la premiere fois en 2016 comment faire passer la TFR dans la

pratique clinique [10], suggérant que les patients qui pourraient étre des candidats optimaux
pour l'arrét du traitement devraient présenter un risque Sokal non élevé au moment du
diagnostic, avec un transcrit BCR-ABL typique, LMC-PC en réponse optimale sous traitement

depuis 8 ans, en RM4.5 durant plus de 2 ans (tableau 10).
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Tableau 10: Criteria to guide selection of patients suitable for a TFR attempt (Hughes and al)

Criteria Green Yellow Red
Sokal score at diagnosis Non high high -
BCR-ABL transcript at diagnosis Typical - Atypical, but can be Not
b2a2 or b3a2 Accurately quantified guantifiable
(e13a2 or el4a2)
CML past history CP only Resistance or Prior AP or
KD mutation BC
Response to first line TKI therapy Optimal Warning Failure
Duration of all TKI therapy > 8 years 3-8 years < 3years
Depth of DMR MR4.5 MR4.0 Not in MR4.0
Duration of DMR > 2 years 1-2 years < 1year

e All green lights: strong recommendation to consider TKI withdrawal

e Any yellow lights: only consider TKI withdrawal in high priority circumstances (e.g. toxicity or
pregnancy)

e Any red lights: TKI withdrawal not recommended except in clinical trial

e KD, kinase domain; AP, accelerated phase; BC, blast crisis ; CP, chronic phase ; DMR : deep molecular
response

2. Recommandations de 'ESMO
Les recommandations de I'ESMO publiées en 2017 [11] indiquent que les candidats

optimaux a l'arrét sont les patients a risque Sokal non élevé, avec un transcrit typique ou
guantifiable, en phase chronique, aprés une réponse optimale au traitement en premiére

ligne, qui ont atteint au moins une RM4 stable pendant plus de 2 ans.

> Institutional requirements for safe supervision of TFR:
e Availability of high quality internationally standardised, accurate, sensitive qRT-PCR
laboratory, Rapid turn-around of PCR test results—within 4 weeks
e (Capacity to provide PCR tests every 4—-6 weeks, when required
e Structured follow-up established to enable rapid intervention if BCR-ABL1 is rising
> Green criteria, which support treatment-free remission:
e Sokal-Score at diagnosis non-high
e Typical b2a2 or b3a2 BCR—ABL1 transcripts, or atypical transcripts which can be
guantified over a 4.5 log dynamic range
e  Chronic phase disease
e Optimal response to first-line therapy
e Duration of TKI therapy >5 years
e Duration of deep molecular response (MR4 or MR4.5) (standardised lab) >2 years
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3. Recommandations du NCCN
Une autre position sur I'arrét de traitement a également été prise par le NCCN dans sa

version 1.2019 publiée en septembre 2018 [12] et mise a jour dans sa version 2.2021 publiée

en octobre 2020 [217]: les candidats a I'arrét sont des patients LMC-PC, sous traitement avec

I'un des ITK disponibles depuis plus de 3 ans, en RM4 stable depuis prés de 2 ans
(documentée sur au moins quatre tests effectués a au moins 3 mois d'intervalle) et aucun
antécédent de résistance. Une surveillance moléculaire mensuelle pendant les 6 premiers
mois a été suggérée dans un laboratoire moléculaire standardisé avec une limite de

détection de MR4.5. Le seuil a considérer pour la rechute est la perte de RMM.

» General considerations :
e Discontinuation of TKI therapy should only be performed in consenting patients.

» Criteria for TKI Discontinuation

o Age 218 years.

e  Chronic phase CML. No prior history of accelerated or blast phase CML.

e On approved TKI therapy for at least 3 years.

e Prior evidence of quantifiable BCR-ABL1 transcript.

e Stable molecular response (MR4; BCR-ABL1 < 0.01% IS) for 2 years, as documented
on at least 4 tests, performed at least 3 months apart

e Access to a reliable qPCR test with a sensitivity of detection of at least MR4.5 (BCR-
ABL1 <0.0032% IS) and that provides results within 2 weeks.

e  Monthly molecular monitoring for one year, then every 6 weeks for the second year,

and every 12 weeks thereafter (indefinitely) is recommended for patients who

remain in MMR (MR3; BCR-ABL1 < 0.1% IS) after discontinuation of TKI therapy.
e Prompt resumption of TKI within 4 weeks of a loss of MMR with molecular

monitoring every 4 weeks until MMR is re-established, then every 12 weeks

thereafter is recommended indefinitely for patients who have reinitiated TKI therapy

after a loss of MMR.
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4. Recommandations du Fi-LMC
Les recommandations du Fi-LMC parues dans cancer en 2018 [13] sur les criteres des

patients avant I'arrét du traitement, le suivi durant la phase de TFR et la gestion des rechutes

sont résumées dans les tableaux suivants (tableaux 11, 12, 13).

Tableau 11: Patient selection criteria for TFR (Fi-LMC)

Parameter Criteria
Age 218 y old at TKI discontinuation
CML phase CP only

Prognostic score at diagnosis

Not taken in account

Karyotype at diagnosis

Not taken in account

BCR-ABL1 transcripts

el3a2, elda2, orel3a3 elda3

TKI treatment duration >5y
Type of DMR MR4.5 at least
DMR duration 22y

Prior treatment history

No allogeneic HSCT, progression, resistance,
suboptimal response, or warning

CML, chronic myeloid leukemia; CP, chronic phase; DMR, deep molecular response; HSCT, hematopoietic stem

cell transplantation; MR4, molecular response 4; MR4.5, molecular response 4.5;

Tableau 12: Monitoring during the treatment-free phase (Fi-LMC)

Parameter

Frequency

Physical examination

CBC and peripheral blood RT-gPCR
Bone marrow cytology and
karyotype

Mutation analyses

Biochemistry

Coagulation tests

Quarterly during year 1 and then every 3 to 6 mo

Monthly during the first 6 mo, every 2 mo from 7 to 12 mo,
quarterly during the second year, and then every 3 to 6 mo

Not required
Not required

Fasting glucose and HbA1c in diabetic patients 3 to 6 mo after
nilotinib discontinuation. Lipid profile 3 to 6 mo after TKI
discontinuation if treatment with statins. TSH 6 wk to 3 mo
after TKI discontinuation in case of levothyroxine therapy.
Other tests at the discretion of the treating physician

Frequent INR assessments shortly after TKI discontinuation in
patients on warfarin or fluindione

CBC, complete blood count; HbAlc, hemoglobin Alc; INR, international normalized ratio; RT-qPCR, real-time

quantitative polymerase chain reaction; TKI, tyrosine kinase inhibitor; TSH, thyroid-stimulating hormone.
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Tableau 13: Monitoring of relapsing patients (Fi-LMC)

Time point

Parameter

TKI resumption visit Physical examination, CBC, biochemistry,

pregnancy test, bone marrow cytology,
karyotype, and BCR-ABL1 mutation analysis only
in case of an unexpected event such as a loss of
a complete hematologic response

Quarterly during the first year after TKI re- CBC, biochemistry, RT-qPCR
introduction or until re-achievement of
MMR/DMR and then every 3 to 6 mo

Every 3 to 6 mo beyond the first year CBC, biochemistry, RT-gPCR

In the absence of MMR recovery within 6 to 12 BCR-ABL1 mutation analysis

mo

CBC, complete blood count; DMR, deep molecular response; MMR, major molecular response; RT-qPCR, real-

time quantitative polymerase chain reaction; TKl, tyrosine kinase inhibitor

5. Recommandations de I'ELN
Le panel convient que la TFR est devenu un nouvel objectif important dans la prise en charge

de la LMC. Le traitement peut étre changé en ITK2 pour améliorer la profondeur de la

réponse chez certains patients chez lesquels la DMR n'a pas été atteinte. Les

recommandations ELN 2020 récemment publiées [14] définissent des criteres obligatoires,

minimaux et optimaux d'arrét de traitement.

>

Mandatory:
CML in first CP only (data are lacking outside this setting)
Motivated patient with structured communication
Access to high quality quantitative PCR using the International Scale (IS) with rapid
turn-around of PCR test results
Patient’s agreement to more frequent monitoring after stopping treatment. This
means monthly for the first 6 months, every 2 months for months 6—12, and every 3
months thereafter.
Minimal (stop allowed):
First-line therapy or second-line if intolerance was the only reason for changing TKI
Typical e13a2 or el4a2 BCR—ABL1 transcripts
Duration of TKI therapy >5 years (>4 years for 2GTKI)
Duration of DMR (MR4 or better) >2 years
No prior treatment failure
Optimal (stop recommended for consideration):
Duration of TKI therapy >5 years
Duration of DMR > 3 years if MR4, > 2 years if MR4.5
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L. OBJECTIFS DE L’ETUDE

1. Objectif principal
Etudier la faisabilité de I'arrét de I'imatinib en termes d’efficacité et de sécurité chez
les malades suivis pour LMC-PC en évaluant :
e Le taux de rémission sans traitement (TFR)

e Le taux de récupération de la réponse moléculaire aprées la reprise du traitement.

2. Objectifs secondaires
e Décrire les caractéristiques cliniques et biologiques de la population étudiée a

I'inclusion et évaluer la réponse a I'imatinib.
e Evaluer I'innocuité de la tentative d’arrét du traitement.
e Etudier les facteurs prédictifs associés a la TFR.
e Evaluer la survie des patients.

e Evaluer I'impact de I'arrét de traitement sur I'’économie de la santé.
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IL.

MATERIEL ET METHODES

. Type etlieu de I'étude

Pour répondre a nos objectifs, nous avons réalisé une étude de cohorte descriptive,
prospective et multicentrique, menée au niveau des services d’hématologie de
I"Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine (HMRU de Constantine), du
Centre de Lutte Contre le Cancer de Batna (CLCC de Batna), du Centre Hospitalo-
Universitaire de Constantine (CHU de Constantine), du CHU de Bejaia, du CHU de Tizi-

ouzou et du CHU de Tlemcen .

. Durée de I'étude

Le recrutement des malades s’est déroulé sur une période de 21 mois allant d’Avril
2018 a Décembre 2019. L’analyse des données s’est faite en Juin 2021 apres un suivi
médian de 22 mois avec un recul maximum de 39 mois et minimum de 19 mois par

rapport a la date de recrutement.

. Population étudiée

La population est constituée par une cohorte de patients atteints de LMC-PC
diagnostiqués en consultation d’hématologie des différents services et suivis en

ambulatoire.

Taille de I’échantillon
Le nombre minimum de cas nécessaire pour cette étude est estimé a 21 cas, obtenu

selon la formule suivante : N=Z?xPx (1-P)/I*> ; N=taille minimale de I’échantillon,
7=1,96 ; P=prévalence de la LMC en Algérie=0,53/100 000h, I=précision=1%o.

Notre échantillon sera élargi a 34 malades.

Criteres d’inclusion
e Les malades agés d’au moins 18 ans atteints de LMC-PC et portant un transcrit

BCR-ABL majeur ou détectable par I'appareil Gene Expert Dx System V2.
e Les femmes malades en age de procréation utilisant un moyen de contraception
efficace.
e Les malades traités par imatinib en premiére intention et en réponse moléculaire
profonde (DMR) :
v' La durée minimale du traitement par imatinib est de 3 ans.

v" La durée minimale de la DMR est de 2 ans.
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Criteres de non inclusion

Les malades agés de moins de 18 ans.
Les malades ayant déja été en phase avancée de la maladie (accélération ou
acutisation) ou ayant subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques.
Les malades ayant nécessité un ITK2.

Les malades suivis pour un deuxiéme cancer.

Criteres d’exclusion

Les patients qui décident de reprendre unilatéralement et pour leur propre raison
le traitement.

Les patients qui reprennent le traitement sur décision médicale du fait qu’ils ne
peuvent pas subir un controle moléculaire régulier par manque de réactifs ou

autre raison.

Recueil des données et consentement éclairé

Les données épidémiologiques, cliniques et biologiques des patients inclus dans
I’étude ont été récoltées rétrospectivement a partir des fiches de consultation et
de dossiers d’hospitalisation.

La collecte des informations nécessaires a I’étude est réalisée grace a
I’établissement d’une fiche technique a plusieurs rubriques (annexe 8). Cette
fiche a été adressée aux différents services participants a I’étude pour la remplir
et la retourner au service demandeur pour I'exploitation des données.

Le consentement éclairé et 'engagement du malade sont requis (annexe 9). Il est
établi en deux exemplaires : I'un est remis au patient, I'autre est gardé dans le

dossier.

Variables recueillies

Exploitant la fiche technique; nous avons pu récupérer des données pour chacun des

patients au diagnostic, au cours de I'évolution sous traitement et au moment de

I'arrét de I'imatinib, les variables recueillies sont :

Eléments diagnostiques

Les caractéristiques générales :
v" Nom et prénoms

v' Age et sexe

79



Service d’origine
Profession, antécédents ou comorbidités

Date de diagnostic

Les données de I'examen clinique:

v

\

AR N NN

Circonstances de découverte :

= Devant un signe clinique évocateur

= Découverte fortuite

= Devant une complication

Le performans status (PS) ou état général selon I'Eastern Cooperative
Oncology Group ou ECOG (annexe 2)

La présence ou non de signes généraux

La présence ou non d’une asthénie

La présence ou non d’une splénomégalie (SPM)

La présence ou non d’une hépatomégalie (HPM)

La mesure du débord splénique (DS) en centimeétres sous le rebord costal

Les autres signes associés.

Les données des examens para-cliniques ayant contribué au diagnostic :

v

Numération formule sanguine (NFS): numération des éléments figurés du
sang par méthode automatique réalisée aprés prélévement du sang veineux
sur un tube contenant un anti-coagulant type EDTA (acide éthyléne-diamine-
tétra-acétique), la NFS permet de préciser le taux de globules blancs (GB) en
G/L, le taux d’hémoglobine (Hb) en g/dl et le taux de plaquettes (PLQ) en G/L.
Frottis de sang périphérique (FSP): réalisé par étalement sur une lame d’une
goutte de sang prélevée au doigt ou sur du sang veineux puis coloration au
May Grunwald Giemsa (MGG), le FSP permet de préciser le pourcentage de
myélémie, de basophiles et de blastes sanguins (éléments pronostiques).
Myélogramme : réalisé par étalement sur une lame du suc médullaire par
ponction sternale ou iliagque puis coloration au MGG, le myélogramme
permet de confirmer la phase chronique de la maladie selon les criteres de

I’OMS et de réaliser I’étude cytogénétique (caryotype/FISH).
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e Les données des examens para-cliniques ayant confirmé le diagnostic :

v’ Caryotype : il se fait sur prélévement de moelle osseuse par ponction
sternale ou iliaque et analyse des bandes chromosomiques des cellules
médullaires mises en culture puis bloquées au stade métaphasique, I'analyse
doit comporter au moins 20 métaphases a la recherche du Phl et
d’éventuelles ACA associées (major route) : la duplication du Ph1, les
trisomies 8 et 19 et un iso-chromosome 17 (éléments pronostiques).

v FISH : indiquée si le caryotype ne met pas en évidence de Ph1, c’est une
technique qui utilise des sondes spécifiques complémentaires des séquences
de BCR et ABL, ces sondes sont marquées par des fluorochromes (rouge et
vert) permettant la recherche du géne de fusion ou réarrangement BCR-ABL
(spot jaune).

v PCR qualitative: c’est un examen de biologie moléculaire pratiqué sur sang
périphérique dans un tube EDTA. Elle permet la recherche et le typage par
RT-PCR qualitative multiplex des différents variants du transcrit de fusion
BCR-ABL.

v" PCR quantitative par un automate le GeneXpert Dx System V2 : a défaut de la
RT-PCR, elle permet la recherche et la quantification des transcrits BCR-ABL

typiques sur I’échelle internationale.

B. Eléments pronostiques
e Vu que le score pronostique n’a pas été calculé chez certains malades, on a été

obligé de les classer selon les scores pronostiques de Sokal, EUTOS et ELTS qui
tiennent compte de paramétres simples : I'age, la taille de la rate, le pourcentage
de basophiles, de blastes sanguins et le nombre des plaquettes en exploitant les
données de I'examen clinique et de ’lhémogramme (annexe 3)

e Pour nous faciliter la tache, on a exploité le site internet de I'ELN (www.leukemia-

net.org) qui permet le calcul en ligne de différents scores.
e Les patients sont alors partagés en deux groupes de risque (faible ou élevé) selon
le score EUTOS, ou en trois groupes (risque faible, intermédiaire ou élevé) selon

les scores de Sokal ou ELTS (annexe 3).
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C. Bilan pré-thérapeutique
e |l s’agit surtout du bilan biochimique réalisé avant tout traitement :

v’ Bilan rénal (urée sanguine/ créatininémie).
v’ Bilan hépatique (TGO/TGP, gamma GT/phosphatases alcalines, bilirubine

totale).

D. Traitement par imatinib
e Le traitement est prescrit en ambulatoire. Tous les malades ont recu au début

I’hydroxyurée (Hydrea®) a raison de 20 a 30 mg/kg pendant quelques jours,
associé a I'allopurinol en comprimés de 100 ou 300 mg a la dose de 5 a 10
mg/Kg/jour avec des boissons abondantes.

e Dés la confirmation du diagnostic et I'obtention d’un taux de GB normal,
I'imatinib mésylate (imatib® Cipla au début puis depuis quelques années d’autres
génériques devenus disponibles) a raison de 400 mg/jour est administré par voie
orale, soit une gélule a 400 mg ou 4 gélules de 100 mg par jour au milieu d’un
repas principal avec un grand verre d’eau. La dose d’imatinib est ensuite ajustée

en fonction de la tolérance et des réponses.

E. Suivi sous traitement
Les paramétres a préciser apres la mise en route du traitement et avant I'arrét de

I'imatinib sont :

e Ladate de début de traitement par imatinib.

e Laréponse hématologique compléete (RHC) définie par un examen clinique
normal (rate non palpable) et une normalisation de I’'hémogramme : GB < 10
G/L; PLQ < 450 G/L, absence de myélémie et un taux de basophiles < 5%. La
RHC est évaluée entre 1 a 3 mois apres le début de traitement.

e Laréponse cytogénétique : elle est appréciée sur le caryotype et doit étre
évaluée et définie selon les recommandations ELN 2009/2013 & 3, 6 et 12 mois
puis tous les ans. Actuellement et selon I'ELN 2020, le caryotype médullaire
n’est indiqué que lorsque les transcrits BCR-ABL sont atypiques ou non
mesurables, en cas d’ACA, de résistance ou de progression.

e Laréponse moléculaire : est évaluée par une PCR quantitative en temps réel
(RT-gPCR) ou par un automate le GeneXpert Dx System V2 (Cepheid) et les
résultats sont exprimés en pourcentage par rapport a un géne ABL de contréle
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avec mesure du rapport de BCR-ABL /ABL selon I'échelle internationale (IS). La
réponse moléculaire est définie selon la classification ELN des réponses
(optimale, alerte, échec) et classée en RM4, RM4.5, RM5 pour la réponse
moléculaire profonde. Elle doit étre faite a 3, a 6, puis a 12 mois, ensuite tous
les 6 mois apreés.

La durée de traitement par imatinib : 3 ans au minimum.

La durée de la réponse moléculaire profonde (DMR) : doit étre de 2 ans au
minimum et vérifiée sur au moins trois résultats PCR avec au moins une PCR
par an. La DMR est définie par un taux de BCR-ABL<0,01 (RM4 définie par un
taux de BCR-ABL< 0,01% et >0,0032 IS, RM4.5 définie par un taux de BCR-ABL<
0,0032% et >0,001 IS, RM5 définie par un taux de BCR-ABL< 0,001% IS).

La recherche d’une toxicité liée au traitement : les effets indésirables cliniques
ou biologiques (NFS, bilan hépatique et rénal) rapportés par le patient ou
constatés par le médecin avant I'arrét de I'imatinib sont répertoriés et classés
en grade de toxicité selon la cotation OMS (annexe 4).

Date de I'arrét de I'imatinib.

6. Surveillance apres I'arrét de I'imatinib
La surveillance de I'efficacité et de I'innocuité de la tentative d’arrét du traitement se

fait en consultation chaque mois le premier semestre puis tous les 2 mois pendant le

deuxiéme semestre ensuite chaque 3 mois durant la deuxieme année, puis tous les 3

a 6 mois par la suite. Les parametres suivants sont évalués a chaque rendez-vous de

consultation en effectuant les examens nécessaires:

Un interrogatoire et un examen clinique sont effectués a la recherche d’un
syndrome de sevrage défini par I'apparition ou I’aggravation de douleurs
musculo-squelettiques et/ou articulaires.

Une NFS avec FSP et des examens biochimiques sont effectués avec controle
de tous les parameétres anormaux retrouvés au moment de I'arrét de
traitement.

La réponse moléculaire est évaluée sur sang périphérique par préléevement sur
tube EDTA et analyse automatisée avec I'appareil Gene Expert Dx System V2

(Cépheid) avec mesure du rapport de BCR-ABL /ABL selon |'échelle
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internationale (IS). Cet appareil est disponible actuellement au niveau de tous
les centres participants a I’étude sauf ’'THMRUC dont les malades sont évalués
au CLCC Batna. Ceci a été rendu possible grace a la collaboration du
laboratoire Novartis dans le cadre du projet Tasmax 2. L'évaluation suit les
recommandations ELN pour la définition et le scoring de la réponse
moléculaire. La rechute moléculaire est définie comme la perte de la RMM,
correspondant a l'expression de plus de 0,1% de transcrits BCR-ABL a tout
moment.

Pour les patients avec une perte de RMM (rechute moléculaire), le traitement
par imatinib sera redémarré immédiatement et I’évaluation de la réponse
moléculaire se fera chaque 3 mois jusqu’a la récupération de la RMM/DMR
puis tous les 3 a 6 mois aprés. En I'absence de rétablissement de la RMM dans
les 6 a 12 mois malgré une réintroduction de I'imatinib, le dépistage des
mutations BCR-ABL doit étre effectué et le traitement doit étre rapidement

modifié, en tenant compte de la présence et du type de mutation BCR-ABL.

7. Criteres d’évaluation

A. Critéres principaux

Le taux de TFR est défini comme le pourcentage de patients sans rechute
moléculaire calculé de la date de I'arrét de I'imatinib jusqu’a la date de sa
reprise et évalué a 6 mois, 1 an et a 18 mois.

Le taux de récupération de la réponse moléculaire est défini comme la
proportion de patients ayant réintégré leur RMM ou DMR apres la reprise du

traitement et évalué chaque 3 mois.

B. Criteres secondaires

L'innocuité pendant la phase de TFR, en particulier I'apparition de
symptémes liés au syndrome de sevrage comme les douleurs musculo-
squelettiques ou la survenue d’un effet secondaire grave comme la rechute
cytogénétique (réapparition du Ph1 ou transcrit BCR-ABL>1 %), la rechute
hématologique (GB > 10 G/L avec myélémie, autres signes de la maladie), la

progression vers une accélération ou une crise blastique.
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e Le gain net en rapport avec |'arrét de la prise de I'imatinib en calculant le
nombre de mois durant lesquels le traitement n’a pas été administré aux
malades qui n’ont pas rechuté et I'’équivalent économisé en DA
correspondant au colt du médicament sur le marché.

e Etablir la corrélation entre les caractéristiques des patients (age et sexe), le
score pronostique, la durée du traitement par imatinib, la durée de la DMR,
la profondeur de la DMR, le syndrome de sevrage et la TFR.

e Lasurvie globale (SG) : le délai entre la date de I’entrée dans I'étude (arrét de
I'imatinib) a la date des derniéres nouvelles (vivant ou décédé quelle qu’en
soit la cause).

e Lasurvie sans rechute moléculaire (SSRM) : le délai entre la date de I'entrée
dans I’étude (arrét de I'imatinib) a la date de la perte de la RMM.

e Lasurvie sans progression (SSP) : Le délai entre la date de I'entrée dans
I’étude (arrét de I'imatinib) a la date de la progression (accélération ou

acutisation).

8. Analyse statistique
e Dans un premier temps, I'analyse statistique est purement descriptive :

v’ Caractéristiques cliniques et biologiques des patients, moyens diagnostiques
et scores pronostiques, traitement, réponses et intolérances au traitement,
durée de traitement par imatinib, durée de DMR, arrét de traitement et taux
de TFR et de rechute moléculaire, syndrome de sevrage, reprise de
traitement et taux de récupération de la réponse moléculaire.

v’ Les variables qualitatives sont décrites en termes de données manquantes,
de valeurs absolues et de pourcentages correspondant aux différentes
modalités.

v’ Les variables quantitatives sont présentées sous forme de nombre de
données mangquantes, de moyennes * écart-types, de médianes et de valeurs
extrémes minimales-maximales.

e Dans un second temps, I'analyse statistique est comparative et différents tests

statistiques sont utilisés :
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v Pour les variables quantitatives, le test t de Student pour échantillons
indépendants pour la comparaison de deux moyennes est choisi en cas de
nécessité.

v Pour les variables qualitatives, les tests du Chi-2 et de Fisher sont utilisés.

v" Le calcul des taux de survie avec établissement des courbes de survie a été
réalisé selon la méthode de Kaplan Meier. La comparaison des courbes de
survie est faite en utilisant le test de Log-Rank.

v Les analyses multi-variées qui permettent d’estimer le risque de survenue
d’un évenement lié a un facteur de risque, sont effectuées par 'utilisation de
la régression logistique binaire.

e Lasaisie des données s’est effectuée sur Excel 2010, et I'analyse statistique est
faite grace au logiciel IBM SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences)
version 26. Les résultats ont été présentés sous formes de tableaux, de
graphiques en barre, de graphiques en secteur. Un risque d'erreur alpha a 05 %
et un intervalle de confiance (IC) a 95% sont acceptés. La significativité de tous

les tests est considérée positive pour des valeurs de p < 0,05.

9. Considérations éthiques
Lors des différentes étapes de réalisation de cette étude, nous avons tenu a respecter les

principes fondamentaux de I'éthique de la recherche médicale, conformément a la loi 90-17
du 31-07-90- J.0 du 15-08-90 et nous avons respecté I'anonymat et la confidentialité des

données concernant les malades tout au long de notre travail.

Les participants dans notre étude ont recu une explication détaillée, claire et loyale sur les
différentes étapes du projet, depuis leur inclusion jusqu’a la reprise du traitement. Ainsi, leur
consentement était primordial comme cela est recommandé par les sociétés savantes. Nous

n’avons pas effectué de prélévements spécifiques.

Enfin, la commission chargée des theses du comité scientifique du département de
médecine de Constantine a débattu et approuvé le projet d’étude et elle a émis un avis
favorable définitif a la réalisation de ce travail sur accord des experts. L'étude est enregistrée

sous le N°81/CS/2018.
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III. RESULTATS
Entre le 01/04/ 2018 et le 31/12/2019, 34 patients ont été recrutés. Une patiente a été

exclue parce qu’elle a décidé de reprendre le traitement de facon unilatérale au 4°™ mois de
suivi par crainte de rechute. Nous avons retenu 33 malades selon nos critéres. Tous les
patients inclus ont arrété leur traitement, puis ils ont été suivis en consultation pendant au
moins 18 mois. lls avaient tous bénéficié d’'un contréle moléculaire selon le programme

tracé.

1. Schéma de I'étude
Les principaux résultats sont illustrés dans le schéma suivant

Patients agés de + 18 ans atteints de LMC-PC sous
imatinib depuis au moins 3 ans et en DMR depuis
au moins 2 ans : n=34 recrutés

Patients exclus : n=01 (reprise imatinib par

décision unilatérale du patient)

Patients inclus dans I’étude (arrét
imatinib) : n=33
Evaluation moléculaire post-arrét par Xpert 1Xmois/6 mois
puis 1X2mois/6 mois puis 1X3mois ensuite

A 18 mois
Patients en TFR: n=18 (55%) Patients en rechute moléculaire (perte de RMM) : n=15 (45%)
_— Reprise imatinib

A 6 mois

<Tous les patients (n=14) ont récupéré une réponse moléculaire >

RMM : n=3 (27%) DMR : n=11 (73%)
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2. Caractéristiques générales de la population étudiée

A. Service d’origine

10 patients étaient suivis au CHU de Constantine, 10 autres au CLCC de Batna, 6 patients au

CHU de Bejaia, 3 au CHU de Tlemcen, 3 autres a ’'HMRU de Constantine et enfin 1 patient au

CHU de Tizi Ouzou (figure 21).
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Figure 21 : Répartition selon le service d'origine
B. Age

L’age moyen des patients est de 43,7 ans avec un écart-type de 10,8 ans. L’age médian est

de 45 ans avec des extrémes allant de 24 a 64 ans. La répartition selon les tranches d’age

retrouve un pic de fréquence dans la tranche allant de 41 a 50 ans avec un nombre de 11 cas

soit 33,3 % (figure 22).
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Figure 22: Répartition selon les tranches d’age
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C. Sexe
On note une prédominance féminine, avec 19 femmes soit 58 % et 14 hommes soit 42 % des

cas. Le sexe ratio hommes/femmes=0,73 (figure 23).

Figure 23 : Répartition selon le sexe

D. Tranches d’age et sexe
On note une nette prédominance féminine dans la tranche d’age allant de 31 a 60 ans, une

égalité dans la tranche d’age allant de 61 a 70 ans et une prédominance masculine dans la
tranche d’age allant de 21 a 30 ans. Par ailleurs on note un pic de fréquence dans la tranche

d’age allant de 41 a 50 ans avec 11 malades ou 33,3% des cas (figure24).

m Masculin

M Féminin

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Figure 24: Répartition selon les tranches d’age et le sexe
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E. Domaine professionnel

21 patients exercent une profession dans différents secteurs d’activité soit 63,6 % des cas.

On note la présence de 12 femmes au foyer soit 36,6 % des patients (figure 25).

m Administration

M Agriculture

M Batiment et travaux
publics

W Commerce

M Enseignement

® Femme au foyer

Figure 25: Répartition selon le domaine professionnel

F. Comorbidité

22 patients n’ont pas d’antécédents pathologiques particuliers soit 67 % des cas. Les 11
autres patients (33%) sont suivis soit pour HTA, soit pour diabéte soit pour hypothyroidie

soit pour les deux ou les trois pathologies en méme temps (tableau 14).

Tableau 14 : Répartition selon la comorbidité

Comorbidité Fréquence Pourcentage
Diabéte 1 3

HTA 3 9
Hypothyroidie 2 6

Diabéte et HTA 2 6

Diabéte et Hypothyroidie 2 6

HTA et hypothyroidie 1 3

Total 11 33

HTA : Hypertension artérielle
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G. Année de diagnostic
23 patients soit 70 % des cas sont diagnostiqués entre 2009 et 2013. La plupart des patients

ont donc une durée d’au moins 5 ans de traitement par imatinib. Le malade le plus ancien

est diagnostiqué en 2006 (12 ans de traitement) (figure 26).

m Fréquence

Figure 26 : Répartition selon I'année de diagnostic
3. Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic

A. Circonstances de découverte
Le diagnostic a été fortuit chez 15 patients (45,5 %), chez qui la découverte d’une

hyperleucocytose (10 cas soit 30 %) ou d’une splénomeégalie (5 cas soit 15 %) lors d’un bilan
systématique a conduit au diagnostic. La pesanteur ou la douleur de I’hypochondre gauche
était le mode de révélation de la maladie chez 9 patients (27 %). Le diagnostic a été posé au

cours d’'une complication (priapisme) chez 1 patient soit 3 % des cas (tableau 15).

Tableau 15 : Répartition selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte Fréquence Pourcentage
Devant une complication (priapisme) 1 3%
Découverte fortuite 15 45,5%
- Splénomégalie 5 15%
- Hyperleucocytose 10 30%
Devant un signe clinique 17 51,5
- Pesanteur ou douleur de 'HCG 9 27%
- Signes généraux 3 9%
- Asthénie 5 15%
Total 33 100

HCG : hypocondre gauche

91



B. Etat général
L’état général était conservé chez tous les patients au moment du diagnostic, ne dépassant

pas le score 2 selon 'ECOG (0 chez 18 malades soit 55% des cas, 1 chez 15 malades soit 45%

(figure 27).

WECOGO
BMECOG1

Figure 27: Répartition selon I'état général

C. Examen physique initial
La splénomégalie (SPM) reste le signe majeur, retrouvée chez 30 patients (91% des cas) avec

un débord splénique (DS) moyen de 7,1 cm et un écart-type de 3,81 cm. Un débord médian
de 7 cm avec des extrémes allant de 0 a 16 cm. Les autres signes physiques retrouvés sont
I’hépatomégalie (HPM) et la paleur cutané-muqueuse (PCM). Un examen normal est

retrouvé chez 3 patients soit 9 % des cas (figure 28).

M Examen normal
m SPM isolée

B SPM et HPM
SPM et PCM

H SPM, HPM et PCM

3%

Figure 28 : Répartition selon les signes physiques
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4. Caractéristiques biologiques des patients au diagnostic

A. Hémogramme
La numération formule sanguine réalisée chez tous les patients et I'étude du frottis de sang

périphérique réalisés chez 27 patients (82%) ont objectivé les résultats suivants (tableau 16):

Tableau 16 : Données de ’hémogramme

Parametre

Moyenne

Médiane

Ecart-type

Minimum

Maximum

Globules
blancs (G/L)

151,760

127

91,56

54,4

400

Hémoglobine

(g/dl)

11
10,8
2,35
5,6

15,7

Plagquettes
(G/L)

394,727
299
245,38
111

1365

Blastes Myélémie  Basophilie
sanguins (%) (%) (%)

1,3 38,3 1,44

1 37 1

1,4 11,36 1,52

0 20 0

4 58 5

B. Myélogramme
Le myélogramme a été réalisé chez seulement 13 malades (39,4 %) ayant permis de

G/l : giga par litre, g/dI : gramme par décilitre

confirmer la phase chronique (tableau 17).

Tableau 17 : Répartition selon le myélogramme

Myélogramme Fréquence Pourcentage
Fait 13 39

Non fait 20 61

Total 33 100
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C. Caryotype
Dix patients (30 % des cas) ont bénéficié d’un caryotype au diagnostic retrouvant le

chromosome Ph1 et confirmant ainsi le diagnostic. Parmi ces 10 patients, aucun cas d’ACA

n’a été retrouvé (tableau 18).

Tableau 18 : Répartition selon le caryotype

Caryotype Fréquence Pourcentage
Fait 10 30

Non fait 23 70

Total 33 100

D. FISH
Dans le cadre du diagnostic positif, une FISH a été réalisée chez 4 patients (12 %) objectivant

un réarrangement BCR-ABL (tableau 19).

Tableau 19 : Répartition selon la FISH

FISH Fréquence Pourcentage
Faite 4 12

Non faite 29 88

Total 33 100

FISH : Fluorescence in situ hybridization

E. Biologie moléculaire
La RT-PCR a été réalisée chez seulement 10 malades (30 %) permettant de confirmer le

diagnostic en retrouvant un transcrit majeur BCR-ABL de type b2a2 ou b3a2. A défaut de la
PCR qualitative, 9 patients ont bénéficié au diagnostic d’une PCR quantitative (RT-qPCR) par
I'appareil GeneXpert Dx system permettant de retrouver et de mesurer un transcrit de

fusion majeur BCR-ABL (tableau 20).

Tableau 20 : Répartition selon la biologie moléculaire

Examen Fréquence Pourcentage
RT-qPCR

- Faite 9 27

- Non faite 24 73

- Total 33 100
RT-PCR

- Faite 10 30

- Non faite 23 70

- Total 33 100

RT-gPCR : real time quantitative polymerase chain reaction
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5. Diagnostic positif
Le diagnostic positif a été établi par I'étude cytogénétique (caryotype ou FISH) chez 8

malades soit 24 % des cas, par la biologie moléculaire (RT-PCR ou RT-qPCR) chez 19 malades
(58 %). A défaut de ces examens, le diagnostic a été retenu sur les données de I'examen

clinique et la cytologie chez 6 malades soit 18 % des cas (tableau 21).

Tableau 21 : Répartition selon le moyen de diagnostic positif

Moyen diagnostique  Fréquence Pourcentage
Cytogénétique 8 24
Moléculaire 19 58
Cytologique 6 18

Total 33 100

6. Classification des patients selon le score pronostique

A. Score de Sokal
Le score de Sokal a été précisé chez 27 malades soit 82% des cas. 18 malades soit 55 % de la

population avaient un risque intermédiaire, 6 malades soit 18 % un risque faible et 3
malades soit 9% un risque élevé, 6 malades (18%) un score non précisé par manque des

données du frottis de sang périphérique (figure 29).

mfaible
W intermédiaire
méleve

non précisé

Figure 29 : Répartition selon le score de Sokal

B. Score EUTOS
Le score EUTOS a été précisé chez 27 malades soit 82% des cas. 25 patients soit 76 % avaient

un risque faible, 2 patients soit 6 % un risque élevé et 6 patients (18%) un score non précisé
(figure 30).
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m faible
mélevé

W non précisé

Figure 30 : Répartition selon le score EUTOS

C. ScoreELTS
Le score ELTS a été précisé chez 27 malades soit 82% des cas, non précisé chez 6 malades

soit 18% des cas. 10 malades soit 37% avaient un risque faible, 16 patients soit 59 % de la

cohorte un score intermédiaire et 1 patient soit 4 % avec un score élevé (figure 31).

mfaible
Wintermédiaire
mélevé

“'non précisé

Figure 31 : Répartition selon le score ELTS
7. Bilan pré-thérapeutique

A. Glycémie
Mentionnée dans 25 cas (76%), non précisée chez 8 malades ou 24% des cas (figure 32).
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M Faite

M Non faite

Figure 32 : Répartition selon la glycémie initiale

B. Bilan rénal et hépatique
Le bilan rénal a été précisé chez 26 malades (78%) et revenu normal, tandis que le bilan

hépatique était précisé chez 23 malades (69%) et revenu perturbé chez deux malades avec

un taux de bilirubine totale a 2 fois la normale (tableau 22).

Tableau 22: Répartition selon le bilan rénal et hépatique

Bilan rénal Fréquence Pourcentage
Précisé 26 78

Non précisé 7 22

Total 33 100

Bilan hépatique  Fréquence Pourcentage
Précisé 23 69

Non précisé 10 31

Total 33 100

8. Traitement, réponse et tolérance

A. Traitement par hydroxycarbamide (Hydrea®)
Tous les patients ont été traités initialement par hydroxycarbamide (Hydrea®) en vue d’une

réduction rapide de la masse tumorale et en attendant la confirmation diagnostique.

B. Traitement par imatinib
Tous les patients ont recgu de l'imatinib 400 mg/j, il a été prescrit dans un délai moyen de

1,06 mois avec un écart-type de 1,43 mois et un délai médian de 1 (0-7) mois depuis le

diagnostic.

97



C. Durée de traitement par imatinib
Vingt-six patients soit 79 % de la cohorte ont regu I'imatinib pendant une durée allant de 5 a

10 ans. La durée moyenne est de 7,39 ans avec un écart-type de 2,34 ans, une durée

médiane de 8 ans avec des extrémes allant de 3 a 12 ans (figure 33).

B nombre

Figure 33 : Répartition selon la durée de traitement par imatinib

D. Réponse hématologique et cytogénétique
Une réponse hématologique compléte (RHC) est obtenue chez tous les patients dans un

délai médian de 2,5 mois (1-4 mois). Un contréle cytogénétique a été réalisé chez seulement
4 patients (12 %) retrouvant une réponse cytogénétique compléte aprés une année de

traitement.

E. Réponse moléculaire
Le contréle moléculaire par RT-qPCR n’a pas pu étre réalisé au début selon les

recommandations ELN surtout pour les anciens malades en raison de I'absence de plateaux
techniques de biologie moléculaire dans la plupart des hopitaux. Cependant certains
malades ont pu le faire soit en se déplacant a la Tunisie voisine pour les malades du CHU de
Constantine ou en le faisant chez des laboratoires privés conventionnés aves des
laboratoires étrangers pour les autres malades. Et ce n’est qu’a I'acquisition des automates
GeneXpert Dx system par la plupart des services d’hématologie du pays dans le cadre du
projet Tasmax initié par les laboratoires Novartis depuis quelques années que I'évaluation
moléculaire a pu se faire de maniere réguliere selon les recommandations ELN ou au moins

une fois par an.
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Pour notre série, un contréle moléculaire a été réalisé chez tous les patients mais de fagon
irréguliere et a différentes dates de leur suivi. Le délai moyen jusqu’a la premiere évaluation
moléculaire est de 38,76 mois, le délai médian de 32 mois avec des extrémes allant de 6 a
121 mois. Les évaluations moléculaires a 6, 12, 24, 36 mois et leurs résultats sont illustrés

dans le tableau suivant (tableau 23).

Tableau 23 : Répartition selon le nombre de contrdles moléculaires réalisés a différents délais

Délai 6 mois 12 mois 24 mois 36 mois
Nombre 3 (9%) 9 (27%) 11 (33%) 9 (27%)
Résultat DMR=2 (6%) DMR=7(21%) DMR=8(24%) DMR=8 (24%)

RMM=1 (3%) RMM-=2 (6%) RMM=3 (9%) RMM=1 (3%)

RMM : réponse moléculaire majeure DMR : deep molecular response

Le nombre moyen de tests de PCR quantitatives réalisées avant I'arrét du traitement est de 4
tests par malade avec des extrémes allant de 3 a 8 tests (figure 34). Ces évaluations ont
permis la confirmation de I'obtention d’'une DMR durable d’'une durée minimale de 2 ans

chez tous les patients.

8 PCR

6 PCR

5 PCR

m nombre

4 PCR

3 PCR

14

Figure 34 : Répartition selon le nombre de PCR quantitatives réalisées

F. Durée de la réponse moléculaire profonde (DMR)
Vingt-sept malades soit 81 % de la population étudiée ont obtenu une DMR d’une durée

allant de 2 a 4 ans. Les six autres, une DMR de 5 a 7 ans. La durée moyenne est de 3,27 ans
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avec un écart-type de 1,48 an et la durée médiane est de 3 ans avec des extrémes allant de 2

a 7 ans (figure 35).
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Figure 35 : Répartition selon la durée de la DMR

G. Profondeur de la DMR avant I'arrét
Dix-neuf malades soit 58 % ont présenté une RM5 avant d’arréter leur traitement. 10 autres

patients avaient une RM4.5 (30%) et 4 malades une RM4 (12%) (figure 36).

m RM5
B RMA4.5

= RM4

Figure 36 : Répartition selon la profondeur de la DMR avant I'arrét
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H. Toxicité clinique avant I'arrét du traitement
19 malades soit 57,5 % de la cohorte ont présenté au moins une toxicité clinique avant

I'arrét de I'imatinib de grade 1 ou 2 selon la cotation OMS.

Les effets secondaires rapportés sont : les crampes musculaires (5 malades ou 15 % des cas),
les cedémes superficiels (4 malades ou 12 %), les douleurs ostéo-articulaires (4 malades ou
12%), les troubles digestifs (3 patients ou 9 % des cas), I'asthénie (2 patients ou 6 % des cas)

et le prurit (1 malade ou 6% des cas) (figure 37).

B crampes musculaires

M oedémes superficiels

m troubles digestifs

m douleurs ostéo-articulaires
M asthénie

M prurit

Figure 37 : Répartition selon la toxicité clinique avant I'arrét clinique

I. Toxicité biologique avant I'arrét du traitement
Une toxicité hématologique de grade 1 a 2 a été notée chez 6 patients soit 18 % des cas

(anémie= 3 cas soit 9 %, neutropénie= 3 cas ou 9 %, thrombopénie= 2 cas soit 6 %). Une

toxicité hépatique de grade 1 retrouvée chez 1 malade (3 % des cas) (figure 38).

B anémie
B thrombopénie
M neutropénie

toxicité hépatique

Figure 38: Répartition selon la toxicité biologique avant I'arrét

101



Le tableau 24 résume les caractéristiques clinico-biologiques et de réponse au traitement de

notre cohorte lors de la présentation initiale et a I'inclusion.

Tableau 24 : Résumé des caractéristiques des patients

Parameétre Effectif Moyenne Ecart-type Meédiane Pourcentage Extrémes
Age au diagnostic 33 43,7 10,8 45 24-64
(ans)
Sexe

-Masculin 14 42%

-Féminin 19 58%
Splénomégalie 30 91%

-Débord splénique 7,1 3,81 7 0-16

(centimeétres)

Hémogramme

-Globules blancs 151,76 91,56 127 54,4-400
(G/L)

-Hémoglobine 11 2,35 10,8 5,6-15,7
(g/dl)

-Plaquettes (G/L) 394,727 245,38 299 111-1365
Score de Sokal 27

-Faible 6 18%

-Intermédiaire 18 55%

-Elevé 3 9%

-Non précisé 6 18%
Score EUTOS 27

-Faible 25 76%

-Elevé 2 6%

-Non précisé 6 18%
Score ELTS 27

-Faible 10 30%

-Intermédiaire 16 49%

-Elevé 1 3%

-Non précisé 6 18%
Hydrea® 33 100%
Imatinib 400 mg 33 100%
Durée imatinib 7,39 2,34 8 3-12
(ans)
Durée DMR 3,27 1,48 3 2-7
(ans)

EUTOS : european treatment and outcome study, ELTS : Eutos long term survival, DMR : deep molecular
response, G/L : giga/litre, g/dl : grammes/décilitre
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9. Arrét de I'imatinib et suivi moléculaire

A. Année de l'arrét
Cing malades soit 16 % de la cohorte ont arrété leur traitement en 2018 et la majorité (28

malades soit 84%) I'ont fait pendant I'année 2019 (tableau 25).

Tableau 25 : Répartition selon I'année de recrutement

Année de recrutement Fréquence Pourcentage %
2018 5 16
2019 28 84

B. Durée de suivi post-arrét
11 malades (33%) avaient un délai de suivi de 19 mois, les autres délais varient de 20 a 39

mois. Le délai moyen de suivi post-arrét est de 24,42 mois avec un écart-type de 6,33 mois.

Le délai médian est de 22 mois avec des extrémes allant de 19 a 39 mois (figure 39).

Délai de suivi post-arret (mois)

Fréquence

19 20 21 22 25 26 27 28 36 37 38 39

Délai de suivi post-arret (mois)

Figure 39 : Répartition selon la durée de suivi post-arrét
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C. Rémission sans traitement (TFR)

a. TFR a 6 mois

La TFR a 6 mois a été évaluée chez tous les malades, 21 patients soit 64 % ont maintenu leur
réponse moléculaire (transcrit BCR-ABL<0,1 %) et 12 patients soit 36 % ont rechuté (figure

40).

W oui

W non

Figure 40 : Répartition selon la TFR a 6 mois

b. TFR a 12 mois
La TFR a 12 mois a été évaluée chez tous les malades, 19 patients soit 58 % ont maintenu

leur réponse moléculaire alors que 14 d’entre eux (42 %) I'ont perdu (transcrit BCR-ABL>0,1

eme

%) soit 2 malades de plus par rapport au délaidu 6™ mois (figure 41).

M oui

¥ non

Figure 41: Répartition selon la TFR a 12 mois
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c¢. TFR a 18 mois
La TFR a été évaluée chez tous les malades, 18 patients soit 55 % de la cohorte gardent

toujours leur réponse moléculaire a 18 mois (figure 42).

W oui

B non

Figure 42 : Répartition selon la TFR a 18 mois

D. Incidence cumulée des taux de TFR
L'incidence cumulée du taux de TFR pour tous les malades suit une courbe descendante

depuis le début de 'arrét, puis atteint un taux de 55% a 18 mois (figure 43).
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Figure 43 : incidence cumulée du taux de TFR
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E. Rechute moléculaire

L'incidence cumulée des rechutes moléculaires évolue de fagon ascendante depuis le début.

36% (12 malades) a 6 mois puis atteint un taux de 42% a 12 mois (14 malades) et enfin un

taux de 45% a 18 mois (15 malades) (figure 44).
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Figure 44 : incidence cumulée de rechute moléculaire

a. Répartition selon le délai de rechute moléculaire

Le délai moyen de rechute est de 5,13 mois avec un écart-type de 4,19 mois et le délai

médian est de 3 [2-18] mois. On note que la plupart des rechutes surviennent dans les 6

premiers mois (12 malades soit 80% des cas), 2 malades ont rechuté entre le 7°™ et le 12°™

mois (a 8 mois et 10 mois), un malade a rechuté au 18

eme

mois (figure 45).

14

12

10

12

M nombre

0-6 mois 7-12 mois 13-18 mois

Figure 45 : Répartition selon le délai de survenue de la rechute moléculaire
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b. Répartition selon le taux du transcrit a la rechute moléculaire
Le taux moyen du transcrit BCR-ABL a la rechute moléculaire est de 0,9 % avec des extrémes

allant de 0,21 a 3 %. 5 patients soit 33 % de la population en rechute ont présenté un taux du
transcrit BCR-ABL supérieur a 1 % au moment de la rechute (perte de la réponse
cytogénétique compléte). Les autres patients au nombre de 10 soit 67% ont eu un taux

inférieur ou égal a 1% (figure 46).

H BCR-ABL> 1%
mBCR-ABL < 1%

Figure 46 : Répartition selon le taux du transcrit BCR-ABL a la rechute moléculaire

¢. Répartition des rechutes selon les scores pronostiques
Sur les 27 malades évaluables :

e Selon le score de Sokal, 7 malades soit 58% avaient un risque intermédiaire, 3
(25%) un risque faible et 2 (17%) un risque élevé.

e Selon le score EUTOS, 10 malades soit 83% avaient un risque faible, 2 (17%) un
risque élevé.

e Selon le score ELTS, 08 malades soit 67% avaient un risque intermédiaire, 3 (25%)

un risque faible et 1 malade (8%) un risque élevé (figure 47).

14

12

m risque élevé
W risque intermédiaire

m risque faible

Sokal EUTOS ELTS

Figure 47: Répartition des rechutes moléculaires selon les scores pronostiques
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F. Récupération de la réponse apres la rechute moléculaire
Une évaluation moléculaire a été assurée chez tous les malades en perte de RMM. Le délai

moyen de suivi moléculaire post-reprise de traitement est de 14,67 mois avec un écart-type

de 8,73 mois, le délai médian est de 12 mois avec des extrémes de 3 et 33 mois.

Les 15 patients qui ont repris leur traitement (imatinib) a la méme dose avant I'arrét (400
mg/j) sont tous restés sensibles a I'imatinib et ont regagné et maintenu au moins une RMM

dans un délai moyen de 3,2 et un délai médian de 3 (3-6) mois.

A 3 mois, 6 malades soit 40% ont récupéré une RMM, 8 malades soit 53% une DMR (4 RM4,

4 RM4.5), tandis qu’un malade était toujours en perte de RMM.

A 6 mois, 11 malades soit 73 % des cas ont regagné une DMR (4 RM4, 5 RM4.5, 4 RM5) et 4
malades soit 27 % sont en RMM (figure 48).

HRMM

= DMR

Figure 48 : Répartition selon la réponse moléculaire a 6 mois de la reprise du traitement post-rechute

G. Syndrome de sevrage a I'imatinib (IMWS)
7 patients soit 21 % des cas ont présenté un syndrome de sevrage a I'imatinib (IMWS,

imatinib mesylate withdrawal syndrome) d’intensité modérée de grade 1 a 2 selon 'OMS et
défini par I'apparition ou I'aggravation de douleurs musculo-squelettiques ou articulaires
(figure 49). A noter que tous ces patients ont bénéficié d’un traitement par AINS et ont tous

été sensibles.
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W Oui

m Non

Figure 49: Répartition selon le syndrome de sevrage

H. Effets secondaires graves
Parmi les 15 patients qui ont rechuté sur le plan moléculaire, 5 soit 33 % de la cohorte ont

perdu leur réponse cytogénétique compléte (BCR-ABL>1%) mais aucun malade n’a perdu la
réponse hématologique compléte ou évolué vers une phase avancée de la maladie
(accélération ou acutisation). A noter que ces 5 malades ont tous récupéré leur RMM et en

conséquence leur RCyC apreés la reprise du traitement (figure 50).

W Perte RCyC
m Perte RMM

Figure 50: Répartition selon le type de réponse perdue lors de la rechute

I. Economie de la santé
Au juin 2021, 18 patients sont toujours en TFR apres un délai médian de suivi de 22 mois soit

un total de 396 mois sans traitement. Le gain net réalisé en DA pour la caisse de sécurité
sociale et la société en général lié a I'arrét de la prise du traitement chez ces malades est de
7.920.000,00 DA si on considere le prix unitaire moyen d’une boite d’imatinib 400 mg a
20.000,00 DA suffisante pour un mois.
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10. Evaluation de la TFR selon les différents facteurs pronostiques
en analyse uni-variée
Nous avons analysé plusieurs paramétres cliniques et biologiques en tant que prédicteurs

potentiels du risque de rechute, notamment I'age, le sexe, les scores de Sokal, EUTOS et
ELTS, la durée de traitement par imatinib, la durée de la DMR et la profondeur de la DMR
avant l'arrét et I'apparition ou non d’'un IMWS. Les taux de TFR a 6, 12 et 18 mois selon les
différentes variables qualitatives et quantitatives dichotomisées autour de la médiane sont

présentés dans les tableaux suivants :

A. Impactdel'age

a. A6 mois:
En prenant en compte I'dge médian, parmi les 18 patients qui avaient un age > a 45 ans, 11

patients (61%) ont obtenu une TFR et parmi ceux qui avaient un age <45 ans, seulement 10
patients (67%) I'ont obtenu. La différence entre les deux groupes est statistiquement non

significative (p=0,74) (tableau 26).

Tableau 26: Impact de I’age sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ Age  Age =45 ans Age <45 ans OR [IC 95%)] p value
Oui 11 (61%) 10 (67%)

Non 7 (39%) 5(33%) 0,78 [0,18-3,29] 0,74
Total 18 (100%) 15 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
10 patients (56%) dont I'age est > 45 ans ont obtenu une TFR contre 9 patients (60%) dont

I’age est <45 ans. La différence est aussi non significative (p=0,79) (tableau 27).

Tableau 27 : Impact de I’age sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ Age  Age =45 ans Age < 45 ans OR [IC 95%] p value
Oui 10 (56%) 9 (60%)

Non 8 (44%) 6 (40%) 0,83 [0,20-3,34] 0,79
Total 18 (100%) 15 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
10 patients (56%) qui avaient un age > a 45 ans ont maintenu toujours leur TFR contre

seulement 8 patients (53%) parmi ceux qui avaient un age <45 ans. La différence entre les

deux groupes est toujours non significative (p=0,89) (tableau 28).
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Tableau 28 : Impact de I’age sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ Age Age 245 ans Age < 45 ans OR [IC 95%] p value
Oui 10 (56%) 8 (53%)

Non 8 (44%) 7 (47%) 1,09 [0,27-4,33] 0,89
Total 18 (100%) 15 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

B. Impact du sexe

a. A 6 mois
Selon le sexe, 9 patients (64%) de sexe masculin ont obtenu une TFR a 6 mois contre 12

patientes (63%) de sexe féminin. La différence entre les deux groupes est statistiquement

non significative (p=0,94) (tableau 29).

Tableau 29 : Impact du sexe sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ Sexe  Masculin Féminin OR [IC 95%] p value
Oui 9 (64%) 12 (63%)

Non 5 (36%) 7 (37%) 1,05 [0,25-4,41] 0,94
Total 14 (100%) 19 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
9 patients de sexe masculin (64%) ont gardé leur TFR contre 10 patientes (53%). La

différence n’est pas également significative (p=0,50) (tableau 30).

Tableau 30 : Impact du sexe sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ Sexe  Masculin Féminin OR [IC 95%] p value
Oui 9 (64%) 10 (53%)

Non 5 (36%) 9 (47%) 1,62 [0,39-6,67] 0,50
Total 14 (100%) 19 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Sur les 14 patients de sexe masculin, seulement 8 patients (57%) ont maintenu leur TFR

contre toujours 10 patientes (53%). La différence n’est toujours pas significative (p=0,79)

(tableau 31).

Tableau 31 : Impact du sexe sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ Sexe  Masculin Féminin OR [IC 95%] p value
Oui 8 (57%) 10 (53%)

Non 6 (43%) 9 (47%) 1,2 [0,29-4,81] 0,79
Total 14 (100%) 19 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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C. Impact du score pronostique de Sokal (27 malades évaluables)

a. A 6 mois
Parmi les patients a faible risque de Sokal, 3 patients (50%) ont obtenu une TFR a 6 mois

contre 12 (67%) dans le groupe de risque intermédiaire et 2 patients (67%) dans le groupe
de risque élevé. La différence entre les trois groupes est statistiquement non significative

(p=0,75) (tableau 32).

Tableau 32 : Impact du score de Sokal sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ Sokal Faible Intermédiaire  élevé OR [IC 95%] p value
Oui 3 (50%) 12 (67%) 2 (67%)

Non 3 (50%) 6 (33%) 1(33%) - 0,75
Total 6 (100%) 18 (100%) 3 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
Les 3 patients (50%) a faible risque de Sokal ont maintenu leur TFR contre 11 patients (61%)

dans le groupe de risque intermédiaire et 1 patient (33%) dans le groupe de risque élevé. La

différence entre les groupes est aussi non significative (p=0,63) (tableau 33).

Tableau 33 : Impact du score de Sokal sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ Sokal Faible Intermédiaire  élevé OR [IC 95%] p value
Oui 3 (50%) 11 (61%) 1(33%)

Non 3 (50%) 7 (39%) 2 (67%) - 0,63
Total 6 (100%) 18 (100%) 3 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Le méme constat, 3 patients (50%) a faible risque de Sokal ont gardé leur TFR contre 11

patients (61%) dans le groupe de risque intermédiaire et 1 patient (33%) dans le groupe de
risque élevé. La différence entre les groupes est toujours non significative (p=0,63) (tableau

34).

Tableau 34 : Impact du score de Sokal sur la TFR a 18 mois

TFR a 12 mois/ Sokal Faible Intermédiaire  élevé OR [IC 95%] p value
Oui 3 (50%) 11 (61%) 1 (33%)

Non 3 (50%) 7 (39%) 2 (67%) - 0,63
Total 6 (100%) 18 (100%) 3 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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D. Impact du score pronostique EUTOS (27 malades évaluables)

a. A 6 mois
16 malades (64%) qui étaient dans le groupe de risque faible selon EUTOS ont obtenu une

TFR contre 1 seul malade (50%) parmi le groupe de risque élevé. La différence entre les deux

groupes n’est pas statistiquement significative (p=0,69) (tableau 35).

Tableau 35 : Impact du score EUTOS sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ EUTOS Faible Elevé OR [IC 95%] p value
Oui 16 (64%) 1 (50%)

Non 9 (36%) 1 (50%) 1,77 [0,09-31,17] 0,69
Total 25 (100%) 2 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
15 malades (60%) avec un score EUTOS faible ont maintenu leur TFR alors que le seul malade

dans le groupe de risque élevé I'a perdu. La différence est non significative (p=0,1)

(tableau 36).

Tableau 36 : Impact du score EUTOS sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ EUTOS Faible Elevé OR [IC 95%] p value
Oui 15 (60%) 0 (00%)

Non 10 (40%) 2 (100%) 1,2 [0,93-1,54] 0,1
Total 25(100%) 2 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Le méme constat qu’a 12 mois. La différence entre les groupes est non significative (p=0,1)

(tableau 37).

Tableau 37 : Impact du score EUTOS sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ EUTOS Faible Elevé OR [IC 95%] p value
Oui 15 (60%) 0 (00%)

Non 10 (40%) 2 (100%) 1,2 [0,93-1,54] 0,1
Total 25(100%) 2(100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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E. Impact du score pronostique ELTS (27 malades évaluables)

a. A 6 mois
7 malades (70%) ont obtenu une TFR parmi le groupe de risque faible selon ELTS contre 10

malades (62%) du groupe de risque intermédiaire et aucun malade du groupe de risque

élevé. La différence n’est pas statistiqguement significative (p=0,38) (tableau 38).

Tableau 38 : Impact du score ELTS sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ ELTS Faible Intermédiaire  élevé OR [IC 95%] p value
Oui 7 (70%) 10 (62%) 0 (00%)

Non 3 (30%) 6 (38%) 1 (100%) - 0,38
Total 10 (100%) 16 (100%) 1 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
7 malades (70%) gardent toujours leur TFR a 12 mois parmi le groupe de risque faible selon

ELTS, alors que restent en TFR seulement 8 malades (44%) parmi le groupe de risque

intermédiaire. La différence est aussi non significative (p=0,31) (tableau 39).

Tableau 39 : Impact du score ELTS sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ ELTS Faible Intermédiaire  élevé OR [IC 95%] p value
Oui 7 (70%) 8 (44%) 0 (00%)

Non 3 (30%) 8 (56%) 1 (100%) - 0,31
Total 10 (100%) 16 (100%) 1 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Le méme constat qu’a 12 mois. La différence entre les 3 groupes n’est toujours pas

significative (p=0,31) (tableau 40).

Tableau 40 : Impact du score ELTS sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ ELTS Faible Intermédiaire  élevé OR [IC 95%] p value
Oui 7 (70%) 8 (50%) 0 (00%)

Non 3 (30%) 8 (50%) 1 (100%) - 0,31
Total 10 (100%) 16 (100%) 1 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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F. Impact de la durée de traitement par imatinib

a. A 6 mois
Selon la durée médiane de prise d’imatinib, 10 malades (59%) dont la durée de prise

d’imatinib est supérieure ou égale a 8 ans ont obtenu une TFR contre 11 malades (69%) dont
la durée de prise est inférieure a 8 ans. La différence entre les deux groupes n’est pas

statistiquement significative (p=0,55) (tableau 41).

Tableau 41 : Impact de la durée de traitement par imatinib sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ Durée de > 8 ans < 8ans OR [IC 95%] p value
prise d’imatinib

Oui 10 (59%) 11 (69%)

Non 07 (41%) 5(31%) 0,64 [0,15-2,71] 0,55
Total 17 (100%) 16 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
10 malades (59%) gardent toujours leur TFR dans le groupe durée imatinib > 8 ans contre 9

malades (69%) dans le groupe durée imatinib < 8 ans. La différence n’est également pas

significative (p=0,88) (tableau 42).

Tableau 42 : Impact de la durée de traitement par imatinib sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ Durée >8ans <8ans OR [IC 95%] p value
de prise d’imatinib

Oui 10 (59%) 9 (69%)

Non 07 (41%) 7 (31%) 1,11 [0,27-4,42] 0,88
Total 17 (100%) 16 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Il reste seulement 9 malades (53%) qui gardent leur TFR dans le groupe durée imatinib > 8
eme

ans contre toujours 9 malades (69%) dans le 2" groupe. La différence n’est toujours pas

significative (p=0,84) (tableau 43).

Tableau 43 : Impact de la durée de traitement par imatinib sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ Durée >8ans <8ans OR [IC 95%] p value
de prise d’imatinib

Oui 09 (53%) 9 (69%)

Non 08 (47%) 7 (31%) 0,87 [0,22-3,45] 0,84
Total 17 (100%) 16 (100%)

TFR : treatment free remission, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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G. Impactdela durée de la DMR

a. A 6 mois
Selon la durée médiane de la DMR, 13 patients (68%) dont la durée de la DMR est supérieure

ou égale a 3 ans est ont obtenu une TFR contre 8 patients (57%) dont la durée est inférieure
a 3 ans. La différence entre les deux groupes n’est pas statistiquement significative (p=0,50)

(tableau 44).

Tableau 44 : Impact de la durée de la DMR sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ Durée de la DMR >3ans <3ans OR [IC 95%] p value
Oui 13 (68%) 08 (57%)

Non 06 (32%) 06 (43%) 1,62 [0,38-6,81] 0,50
Total 19 (100%) 14 (100%)

TFR : treatment free remission, DMR : deep molecular response, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
12 patients (63%) gardent toujours leur TFR dans le premier groupe (DMR2 3 ans) contre 7

patients (50%) dans le deuxiéme groupe (DMR< 3 ans). La différence est aussi non

significative (p=0,45) (tableau 45).

Tableau 45 : Impact de la durée de la DMR sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ Durée de la DMR >3ans <3ans OR [IC 95%] p value
Oui 12 (63%) 07 (50%)

Non 07 (37%) 07 (50%) 1,71 [0,42-6,96] 0,45
Total 19 (100%) 14 (100%)

TFR : treatment free remission, DMR : deep molecular response, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
11 patients seulement (58%) gardent leur TFR dans le groupe DMR 2= 3 ans contre toujours 7

patients (50%) dans le groupe DMR < 3 ans. La différence est toujours non significative

(p=0,65) (tableau 46).

Tableau 46 : Impact de la durée de la DMR sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ Durée de laDMR >3 ans <3ans OR [IC 95%] p value
Oui 11 (58%) 07 (50%)

Non 08 (42%) 07 (50%) 1,37 [0,34-5,57] 0,65
Total 19 (100%) 14 100%)

TFR : treatment free remission, DMR : deep molecular response, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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H. Impact de la profondeur de la DMR avant I'arrét

a. A 6 mois
Selon la profondeur de la DMR avant I'arrét de I'imatinib, 15 patients (79%) qui avaient une

DMR 25 log ont obtenu leur TFR contre seulement 6 patients (43%) qui avaient une DMR < 5

log. La différence est statistiquement significative (p=0,03) (tableau 47).

Tableau 47 : Impact de la profondeur de la DMR avant arrét sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ Profondeur de DMR 25 log DMR <5 log OR [IC 95%] p value
la DMR avant l'arrét

Oui 15 (79%) 06 (43%)

Non 04 (21%) 08 (57%) 5,00 [1,08-23,06] 0,03
Total 19 (100%) 14 (100%)

TFR : treatment free remission, DMR : deep molecular response, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
14 patients (74%) ont maintenu leur TFR dans le premier groupe (DMR2 5 log) contre 5

patients (36%) dans le deuxiéme groupe. La différence est ici également significative

(p=0,02) (tableau 48).

Tableau 48 : Impact de la profondeur de la DMR avant arrét sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ Profondeurde DMR =5 log DMR <5 log OR [IC 95%] p value
la DMR avant l'arrét

Oui 14 (74%) 05 (36%)

Non 05 (26%) 09 (64%) 5,04 [1,12-22,49] 0,02
Total 19 (100%) 14 (100%)

TFR : treatment free remission, DMR : deep molecular response, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Seulement 13 patients (68%) ont gardé leur TFR dans le groupe DMR > 5 log versus 5

malades (36%) dans le groupe DMR < 5 log. La différence est a la limite de la significativité

(p=0,06) (tableau 49).

Tableau 49 : Impact de la profondeur de la DMR avant arrét sur la TFR a 18 mois

TFR a 18 mois/ Profondeur de DMR =5 log DMR <5 log OR [IC 95%)] p value
la DMR avant l'arrét

Oui 13 (68%) 05 (36%)

Non 06 (32%) 09 (64%) 3,90 [0,90-16,78] 0,06
Total 19 (100%) 14 (100%)

TFR : treatment free remission, DMR : deep molecular response, OR : Odds Ratio, IC : intervalle de confiance
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I. Impact du syndrome de sevrage (IMWS)

a. A 6 mois
Selon la présence ou non d’un syndrome de sevrage (IMWS), 6 patients (86%) qui avaient un

IMWS ont obtenu leur TFR contre seulement 15 patients (64%) qui n’avaient présenté un

IMWS. La différence est statistiquement non significative (p=0,17) (tableau 50).

Tableau 50: Impact du syndrome de sevrage sur la TFR a 6 mois

TFR a 6 mois/ IMWS Oui Non OR [IC 95%] p value
Oui 06 (86%) 15 (64%)

Non 01 (14%) 11 (36%) 4,4 [0,46-41,97] 0,17
Total 07 (100%) 26 (100%)

TFR : treatment free remission, IMWS : imatinib withdrawal syndrome, OR : Odds Ratio,
IC : intervalle de confiance

b. A 12 mois
4 patients (57%) ont maintenu leur TFR dans le premier groupe (présence d’un IMWS) contre

toujours 15 patients (58%) dans le deuxieme groupe. La différence est également non

significative (p=0,97) (tableau 51).

Tableau 51 : Impact du syndrome de sevrage sur la TFR a 12 mois

TFR a 12 mois/ IMWS Oui Non OR [IC 95%] p value
Oui 04 (57%) 15 (58%)

Non 03 (43%) 11 (42%) 5,04 [1,12-22,49] 0,97
Total 07 (100%) 26 (100%)

TFR : treatment free remission, IMWS : imatinib withdrawal syndrome, OR : Odds Ratio,
IC : intervalle de confiance

c. A 18 mois
Toujours 4 patients (57%) ont gardé leur TFR dans le premier groupe versus 14 malades

(54%) dans le deuxiéme groupe. La différence est toujours non significative (p=0,87) (tableau

52).

Tableau 52 : Impact du syndrome de sevrage sur la TFR a 18 mois
TFR a 18 mois/ IMWS Oui Non OR [IC 95%] p value
Oui 04 (57%) 14 (54%)
Non 03 (43%) 12 (46%) 1,14 [0,21-6,15] 0,87
Total 07 (100%) 26 (100%)

TFR : treatment free remission, IMWS : imatinib withdrawal syndrome, OR : Odds Ratio,
IC : intervalle de confiance
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11. Evaluation de la TFR selon les différents facteurs pronostiques
en analyse multi-variée
Une analyse multi variée est réalisée pour chaque facteur pronostique a 'aide de la

régression logistique binaire, en introduisant les variables statistiquement significatives a la

valeur £0,1 en analyse uni variée.

A. A 6 mois
21 patients soit 64% de la cohorte ont obtenu une TFR. On constate qu’en analyse multi

variée, la profondeur de la DMR avant I'arrét garde son influence sur le taux de TFR

(p=0,039) (tableau 53).

Tableau 53 : Impact des différents facteurs sur la TFR a 6 mois

Analyse uni- Analyse multi-
variée variée
Facteurs OR [IC95%] pvalue  ORJIC95%] p value
Age 0,78 [0,18-3,29] 0,74 - -
Sexe 1,05 [0,25-4,41] 0,94 -
Score de Sokal - 0,75 - -
Score EUTOS 4 [0,32-49,59] 0,69 - -
Score ELTS - 0,69 - -

Durée de traitement 0,64 [0,15-2,71] 0,55 - -

par imatinib
Durée de la DMR 1,62 [0,38-6,81] 0,50 - -
Profondeur de la 5,00 [1,08-23,06] 0,033 0,01 [0,001-0,40] 0,039

DMR avant I'arrét

IMWS 4,4 10,46-41,97] 0,17 - -

EUTOS : european treatment and outcome study, ELTS : eutos long term survival, DMR : deep molecular
response, IMWS : imatinib mesylate withdrawal syndrome, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance,
p value : valeur p
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B. A 12 mois
19 patients soit 58 % ont maintenu leur TFR. On constate aussi que la profondeur de la DMR

avant I'arrét impacte toujours le taux de TFR en analyse multi-variée (p=0,03) (tableau 54).

Tableau 54 : Impact des différents facteurs sur la TFR a 12 mois

Analyse uni- Analyse multi-

variée variée
Parametres OR [IC95%] pvalue  OR[IC95%] p value
Age 0,83 [0,20-3,34] 0,79 - -
Sexe 1,62 [0,39-6,67] 0,50 - -
Score de Sokal - 0,63 - -
Score EUTOS 1,2 [0,93-1,54] 0,1 00 [00-1,14] 0,99
Score ELTS - 0,31 - -

Durée de traitement 1,11 [0,27-4,42] 0,88 - -

par imatinib
Durée de la DMR 1,71 [0,42-6,96] 0,45 - -
Profondeur de la 5,04 [1,12-22,49] 0,02 0,01 [0,001-0,40] 0,03

DMR avant I'arrét

IMWS 5,04 [1,12-22,49] 0,97 - -

EUTOS : european treatment and outcome study, ELTS : eutos long term survival, DMR : deep molecular
response, IMWS : imatinib mesylate withdrawal syndrome, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance,
p value : valeur p
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C. A18 mois
18 patients soit 55% gardent toujours leur TFR. En analyse multi-variée, seule la profondeur
de la DMR avant I'arrét impacte toujours le taux de TFR (p=0,03) (tableau 55).

Tableau 55 : Impact des différents facteurs sur la TFR a 18 mois

Analyse uni- Analyse multi-

variée variée
Parametres OR [IC95%] pvalue  OR[IC95%] p value
Age 1,09 [0,27-4,33] 0,89 - -
Sexe 1,2 [0,29-4,81] 0,79 - -
Score de Sokal - 0,63 - -
Score EUTOS 1,2 [0,93-1,54] 0,1 00 0,99
Score ELTS - 0,31 - -

Durée de traitement 0,87 [0,22-3,45] 0,84 - -

par imatinib

Durée de la DMR 1,37 [0,34-5,57] 0,65 - -
Profondeur de la 3,90 [0,90-16,78] 0,06 0,02 [0,01-0,82] 0,03
DMR

IMWS 1,14 [0,21-6,15] 0,87 - -

EUTOS : european treatment and outcome study, ELTS : eutos long term survival, DMR : deep molecular
response, IMWS : imatinib mesylate withdrawal syndrome, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance,
p value : valeur p

» D’apres les analyses uni-variées et multi-variées réalisées en vue d’identifier
des facteurs prédictifs associés a la TFR comme critére de jugement principal
et essayer de trouver une corrélation possible entre ces facteurs et la rechute
a tout moment, il ressort que seule la profondeur de la DMR avant I'arrét de

traitement posséde un impact statistiquement significatif (p=0,03).
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12. Devenir des patients
A la date de point en juin 2021 et apres un suivi médian de 22 mois avec des extrémes allant

de 19 a 39 mois, 33 patients soit 100% sont toujours vivants (figure 51):

» 18 patients (55%) sont toujours vivants en rémission sans traitement et sous
suivi moléculaire dans leurs hopitaux respectifs.

» 15 patients (45 %) ont rechuté aprés un délai médian de 3 (2-18) mois et sont
également vivants sous traitement. En effet, ces patients ont regagné leur
réponse moléculaire aprés la reprise de traitement dans un délai médian de 3
(3-6) mois. 11 malades (73 %) ont récupéré une DMR et 4 malades (27 %) une

RMM.

W vivants en rémission sans
traitement

W vivants sous traitement
post-rechute

Figure 51 : Répartition des patients selon leur devenir
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13.

moléculaire).

Courbes de survie
Apres une médiane de suivi de 22 (19-39) mois, 15 événements ont été observés (rechute

A. Survie globale (SG)

Nous n’avons noté aucun évenement (déces), de ce fait aucun tracé ne sera dessing, la

probabilité de SG a 39 mois est estimée a 100%.

B. Survie sans progression (SSP)
Nous n’avons noté aucun événement (progression vers une phase avancée de la maladie),

par conséquent aucun tracé ne sera dessiné ; la probabilité de SSP a 39 mois est estimée a

100%.

C. Survie sans rechute moléculaire (SSRM)
Nous avons observé 15 évenements (figure 52) :

e La probabilité de SSRM a 39 mois est estimée a 54,5% (1C95% : 28,1-63,6).

e La SSRM moyenne est de 21,13 mois (IC95% : 16,25-27,62).

e La SSRM médiane n’a pas été atteinte.

08
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Survie cumulée

04

02

0o

Fonction de survie

—ITFanction de survie
0

~++++ -

10 20 30 40
Temps (mois)

Figure 52 : Survie sans rechute moléculaire a 39 mois
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a. Survie sans rechute moléculaire selon I'dge

L’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon I’age (245 ans vs <45 ans) ne montre

pas une différence statistiquement significative (p = 0,97) (figure 53).

Survie cumulée
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00

Fonctions de survie

SSRM : 55,6% vs 53,3%

Log Rank p=0,97
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—Tinférieur & 45 ans

supérieur ou égal a 45 ans-

Censuré
—+—inférieur 4 45 ans-censuré

10

20 30

Temps (mois)

40

Figure 53 : Survie sans rechute moléculaire selon I'age

b. Survie sans rechute moléculaire selon le sexe

L’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon le sexe (masculin vs féminin) ne montre

pas une différence statistiquement significative (p = 0,87) (figure 54).
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Figure 54 : Survie sans rechute moléculaire selon le sexe
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¢. Survie sans rechute moléculaire selon le score de Sokal
Sur les 27 malades évaluables, I’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon le score

de Sokal (faible vs intermédiaire vs élevé) ne montre pas une différence statistiquement

significative (p = 0,71) (figure 55).
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Figure 55: Survie sans rechute moléculaire selon le score de Sokal

Sur les 27 malades évaluables, I'analyse de la survie sans rechute moléculaire selon le score

EUTOS (faible vs élevé) ne montre pas une différence statistiquement significative (p = 0,14)

(figure 56).
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Figure 56 : Survie sans rechute moléculaire selon le score EUTOS
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e. Survie sans rechute moléculaire selon le score ELTS
Sur 27 malades évaluables, I'analyse de la survie sans rechute moléculaire (SSRM) selon le

score ELTS (faible vs intermédiaire vs élevé) ne montre pas une différence statistiquement

significative (p = 0,21) (figure 57).
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Figure 57 : Survie sans rechute moléculaire selon le score ELTS

L’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon la durée de traitement par imatinib (>8

ans vs < 8 ans) ne montre pas une différence statistiquement significative (p = 0,76) (figure

58).
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Figure 58 : Survie sans rechute moléculaire selon la durée de traitement par imatinib
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g. Survie sans rechute moléculaire selon la durée de la DMR
L’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon la durée de la DMR (23 ans vs < 3 ans)

ne montre pas une différence statistiquement significative (p = 0,51) (figure 59).
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Figure 59 : Survie sans rechute moléculaire selon la durée de la DMR

h. Survie sans rechute moléculaire selon la profondeur de la DMR
L’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon la profondeur de la DMR avant I'arrét

(=5 log vs < 5 log) montre une différence statistiquement significative (p = 0,03) (figure 60).
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Figure 60 : Survie sans rechute moléculaire selon la profondeur de la DMR avant I'arrét
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i.

Survie sans rechute moléculaire selon le syndrome de sevrage

L’analyse de la survie sans rechute moléculaire selon la manifestation ou non d’un syndrome

de sevrage (IMWS) montre une différence statistiqguement non significative (p = 0,74)

(figure 64).
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Figure 61: Survie sans rechute moléculaire selon la survenue ou non d'un syndrome de sevrage
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IV.  DISCUSSION

Depuis quelques années, la TFR est devenue un nouvel objectif dans la prise charge de la
LMC, et les recommandations traditionnelles pour poursuivre le traitement a vie chez tous

les patients ont été récemment modifiées [14, 217].

Dans cette perspective, nous avons mené un travail de recherche prospectif multicentrique,
dont I'objectif principal était d’évaluer I'efficacité, la sécurité et I'innocuité de la tentative
d’arrét de traitement chez 33 patients adultes atteints de LMC-PC sous imatinib depuis au
moins 3 ans et en DMR depuis au moins 2 ans. Les résultats de I'étude ont suscité des

commentaires tout en les comparant avec ceux de la littérature.

Nous allons comparer les résultats de notre série a la littérature et aux principales études
concernant I'arrét de I'imatinib, notamment a I’étude pionniére francaise STIM1 [9], aux
deux autres études francaises STIM2 [194] et A-STIM [193], a I’étude australienne TWISTER
[192], a I’étude coréenne KID [195], a I’étude hollandaise et belge HOVON [197], a I'étude
italienne ISAV [198], a I’étude japonaise JALSG [199] et enfin a la grande étude européenne
EURO-SKI [220].

NB : toutes les comparaisons sont a interpréter avec prudence, étant donné le faible nombre

de patients étudiés dans notre cohorte.

1. Comparaison des caractéristiques épidémiologiques

A. Age
L'age médian de nos patients est de 45 ans, plus jeune que dans la littérature ou il est de 65

ans [31]. Dans les études qui ont tenté I'arrét de I'imatinib, Il est de 49 ans, proche de notre
série dans I’étude ISAV. Les autres séries ont retrouvé un age médian aux alentours de 55

ans (tableau 56).

B. Sexe
Les données obtenues concernant le sexe de nos patients (prédominance féminine avec un

sexe ratio a 0,73) sont discordantes avec les données de la littérature (prédominance

masculine avec un sexe ratio de 1,3 a 1,8) [35].

Dans les études d’arrét de traitement, on note une prédominance masculine dans certaines

séries (ISAV, JALSG, EURO-SKI) et une prédominance féminine dans d’autres (STIM1,
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TWISTER, KID). Dans I'’étude HOVON et I'étude STIM2, il y a une distribution égale entre les

deux sexes. Le sexe ratio dans I’étude KID est similaire a notre résultat (0,73).

Cette prédominance féminine peut étre expliquée par la petite taille de I’échantillon et les

critéres de sélection des patients notamment I’exigence d’une réponse moléculaire

profonde et durable (tableau 56).

Tableau 56: Comparaison de I’age et du sexe entre les différentes séries

Etudes Patients (N) Age médian (extrémes) Sexe ratio
STIM1 69 62 (29-80) 0,6
STIM2 124 61 1
A-STIM 80 55 (27-78) 1,1
TWISTER 40 58 0,9
KID 90 56,2 (26-82) 0,73
HOVON 15 - 1
ISAV 112 49 (11-76) 1,45
JALSG 68 55 (23-84) 1,6
EURO-SKI 758 52 (50-68) 1,09
Notre série 33 45 (24-64) 0,73

C. Profession

21 patients soit 63,6 % des cas exercent diverses activités professionnelles avec une

répartition ubiquitaire. L'exposition a un toxique qui pourrait étre un facteur favorisant n’as

pas été retrouvée.

2. Comparaison des caractéristiques cliniques
» Tous nos patients (100% des cas) étaient en phase chronique (critére de

sélection dans I’étude) avec un bon PS (0-1) concordant avec les données de la

littérature. Dans I'étude ISAV, un PS (0-1) a été retrouvé dans 95,4% des cas.

» Le diagnostic a été fortuit chez 15 patients (45,5 %), ce qui se rapproche des

données de la littérature ou la découverte est fortuite dans 40 % des cas [77].

Abdennebi et al dans son étude sur les résultats du traitement de la LMC par

imatib au CPMC a rapporté un taux de 35% [221].
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» Sur le plan clinique, la splénomégalie a été retrouvée dans 91% des cas alors

gue dans la littérature, elle est retrouvée dans 50-60% des cas [2]. Ceci

pourrait étre lié au diagnostic tardif du fait que nos patients ne consultent que

si la symptomatologie devient génante. Abdennebi et al de I'’équipe du CPMC a

retrouvé une splénomégalie dans 70% des cas [221]. O’Brien et al ont trouvé

une splénomeégalie dans 23% des cas dans I'étude IRIS [119] (tableau 57).

Tableau 57: Comparaison des caractéristiques cliniques entre les différentes séries

Etudes Patients PS (0-1) Découverte Splénomégalie
fortuite
(N) (%) (%) (%)
ISAV 112 95,4 - -
IRIS 553 98 - 23
CPMC 222 - 35 70
Notre étude 33 100 45,5 91

PS : performans status

3. Comparaison des caractéristiques biologiques
» Concernant les données hématimétriques, nos résultats se rapprochent de

ceux de la série du CPMC [221]. L’étude IRIS [119] a retrouvé un taux médian

de globules blancs beaucoup plus bas (17.9 G/L) (tableau 58).

Tableau 58: Comparaison des caractéristiques hématimétriques entre les différentes séries

Etudes Taux médian  Taux médian Taux médian  Taux médian  Taux médian
de globules d’hémoglobine de plaquettes de blastes de basophiles
blancs sanguins
(G/L) (g/dI) (G/L) (%) (%)

IRIS, 17,9 13 336 0 3

N=553

CPMC, 155 11 441 2 2

N=222

Notre étude, 127 10,8 299 1 2

N=33

G/L : giga/litre, g/dl : grammes par décilitre
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» Pour ce qui est des examens a visée diagnostique : caryotype, FISH et RT-PCR,

ils n’ont pu étre réalisés que chez 30, 12 et 10% des cas respectivement. En
effet, ces examens ne sont pas disponibles dans tous les services ou ont été
pris en charge les patients. Ces examens sont réalisés a I'intérieur du pays
(CAC Blida, CPMC Alger) ou a I’étranger. Ainsi, du fait de leurs co(ts élevés,
certains patients ne peuvent pas les faire.

En ce qui des concerne les ACA, elles n’ont pas été constatées, du moins chez
les malades chez qui le caryotype et la FISH ont été réalisés. Elles étaient
fréquentes dans la série du CPMC [221] et de I'étude IRIS [119](15,7 % et
12.1% respectivement). Cette différence peut s’expliquer par le nombre
réduit de patients ayant bénéficié d’un caryotype dans notre série (10
patients), et peut expliquer aussi le fait que tous nos patients ont pu obtenir
une réponse optimale.

Le transcrit majeur MBCR-ABL (b2a2 ou b3a2) a été retrouvé chez 100% de
nos 10 malades qui ont pu faire une RT-PCR qualitative. Ce résultat rejoint les
données de la littérature ou il est retrouvé dans 98% de la série du CPMC

[221] et dans 94% de la série KID.

4. Comparaison selon la classification pronostique

Concernant la répartition de nos patients selon les scores pronostiques, on trouve que nos

données different de celles des autres études, et que ces dernieres different également
entre elles. Cependant, pour ce qui du score EUTOS de notre série, on note un résultat

presque similaire avec I'’étude EURO-SKI (tableau 59). La prédominance du groupe

intermédiaire dans notre échantillon peut étre expliquée par sa taille réduite d’une part et le

retard diagnostique avec le développement d’une splénomégalie d’autre part.
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Tableau 59: Comparaison des données des scores pronostiques entre les différentes séries

Etude Score de Sokal (%) Score EUTOS %  Score ELTS (%)
faible/intermédiaire faible/élevé/ faible/intermédiaire/
/élevé/non précisé non précisé élevé/non précisé

STIM1, N=69 49/39/10/2 - -

TWISTER, N=40 42/42/16 - -

KID, N=90 32/26/17/26 - -

ISAV, N=112 36/26/7/31 - -

JALSG, N=68 75/09/16 87/13 -

EURO-SKI, N=758 34/26/17/23 71/7/22 54/17/5/23

Notre étude, N=33 55/18/9/18 76/6/18 30/49/3/18

EUTOS : european treatment and outcome study, ELTS : Eutos long terme survival
5. Comparaison des résultats thérapeutiques

A. Traitement par hydroxycarbamide (Hydrea®)
Tous nos malades (100%) ont recu un traitement cyto-réducteur par hydroxycarbamide du

fait de la présence d’une hyperleucocytose importante initiale chez tous les patients
(minimum=54,4 G/L). Ce traitement a été administré également dans d’autres études

(tableau 60).

B. Traitement par imatinib
Le traitement par imatinib a la dose de 400 mg/j a été prescrit chez tous nos malades aprés

la confirmation du diagnostic ou la réduction de la leucocytose par I’"hydroxyurée. |l a été
administré apres un délai médian de 1 [0 - 7] mois, délai proche des données de la
littérature. Ce délai est de 1,8 mois dans la série du CPMC [221]. Par ailleurs, aucun de nos
33 patients et surtout les anciens parmi eux, n’a été traité par l'interféron a, alors que dans
les séries internationales, en plus de I’hydroxyurée, une proportion de patients a recu aussi

de l'interféron a comme pré-traitement (tableau 60).
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Tableau 60: Comparaison du pré-traitement par hydréa et interféron a entre les séries

Etude Patients (N) Pré-traitement par Hydrea®) Pré-traitement par Interféron a
STIM1 69 - 34 (45%)
TWISTER 40 - 21 (52%)
KID 90 - 08 (09%)
HOVON 15 - 00 (00%)
ISAV 112 54 (50%) 36 (33%)
JALSG 68 - 13 (19%)
EURO-SKI 758 273 (36%) 22 (03%)
Notre étude 33 33 (100%) 00 (00%)

C. Durée de traitement par imatinib
Dans notre série, la durée médiane de traitement par imatinib est de 96 mois avec une

durée minimale de 36 mois (critere de sélection). Ce minimum est exigé par les

recommandations internationales [12]. Nos résultats se rapprochent de ceux des études

EURO-SKI, ISAV, KID et JALSG (tableau 61).

Tableau 61: Comparaison de la durée de traitement par imatinib entre les séries

Etude Patients (N) Durée médiane de prise d’imatinib en mois
(extrémes)
STIM1 69 59 (35-112)
A-STIM 80 79 (30-145)
TWISTER 40 40
KID 90 81 (38-141)
HOVON 15 111 (90-137)
ISAV 112 103 (44-155)
JALSG 68 97,5
EURO-SKI 758 90 (60-119)
Notre étude 33 96 (36-144)
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D. Réponse hématologique complete
Dans notre étude, la RHC a 3 mois a été obtenue dans 100 % des cas dans un délai médian

de 2,5 mois (1-4 mois). Ce taux est le méme que celui du CPMC (100%) [221], il est

légerement plus élevé que celui de I’étude IRIS (97%) [119].

E. Réponse cytogénétique et moléculaire
Les réponses cytogénétiques et surtout moléculaires initiales ne peuvent étre comparées a

la littérature, parce qu’elles n’ont pas été réalisées chez tous les malades et selon les
recommandations ELN vu que I'étude a été faite sur des données rétrospectives, et qu’a
I’époque, les plateaux techniques de PCR quantitatives automatisées par le GeneXpert
n’étaient pas disponibles comme c’est le cas actuellement. En effet, ce n’est qu’a
I’acquisition de ces plateaux ces dernieres années par la plupart des services qu’une
évaluation moléculaire était rendue possible et qui a permis d’ailleurs d’inclure nos malades
dans cette étude, vu qu’ils ont obtenu et pour d’autres, s’étaient révélés en réponse
moléculaire profonde (DMR), qu’ils ont tous maintenu pendant au moins 2 ans, un résultat

confirmé par au moins deux tests PCR.

F. Durée de la DMR
La durée médiane de la DMR dans notre série est de 36 mois avec une durée minimale de 24

mois ou 2 ans (critére de sélection). Ce minimum est exigé par les recommandations
internationales [11, 12] et appliqué par les équipes qui tentent un arrét de traitement par
ITK. Nos données sont similaires a celles de I'étude francaise (STIM1) et proches de I'étude

coréenne (KID) (tableau 62).
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Tableau 62: Comparaison de la durée médiane de DMR entre les séries

Etude Patients Durée médiane de la DMR en mois
(N) (extrémes)

STIM1 69 36 (24-85)

A-STIM 80 41 (24-96)

TWISTER 40 30

KID 90 39,9 (22-130)

HOVON 15 -

ISAV 112 25 (16-99)

JALSG 68 54

EURO-SKI 758 56,4 (35-83)

Notre étude 33 36 (24-84)

DMR : deep molecular response

G. Toxicité clinique
Les effets indésirables cliniques de grade 1 et 2 selon la cotation OMS sont dominés dans

notre étude par les crampes musculaires, les cedemes superficiels et les troubles digestifs
(nausées, douleurs abdominales), mais restent moins fréquents que dans les séries
internationales comme dans I’étude IRIS [119] ou nationales comme I'étude du GAT-LMC
[32]. Ces effets secondaires n’ont pas nécessité I'arrét de traitement mais il était nécessaire

d’administrer un traitement symptomatique.

Cette différence est expliquée par le fait que dans les autres séries et dans la littérature [8], il
s’agit d’une toxicité précoce de tout grade survenant surtout au début de traitement et que

dans notre étude il s’agit plus d’une toxicité chronique et légére (tableau 63).
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Tableau 63 : Comparaison de la toxicité clinique a I'imatinib entre les séries

Etude Notre étude, GAT-LMC, IRIS,
N=33 N=753 N=551
Crampes musculaires 15% 24% 38,3%
(Edemes superficiels 12% 38,4% 55,5%
Troubles digestifs 12% 35,6% 65,4%
Douleurs ostéo-articulaires 09% 18% 64,8%
Asthénie 06% 5% 34,5%
Prurit 03% 5%% 7,3%

H. Toxicité biologique
Les effets secondaires biologiques de grade 1 et 2 selon la cotation OMS sont représentés

surtout par les cytopénies mais demeurent beaucoup moins fréquents par rapport aux
autres séries (IRIS [119], GAT-LMC [32]). Ceci est expliqué par le fait que dans notre série, il
s’agit d’effets indésirables légers persistants et chroniques et que dans la littérature [8],
cette toxicité surtout hématologique est plus fréquente au cours des premiers mois de

traitement, puis la fréquence diminue avec le temps (tableau 64).

Tableau 64 : Comparaison de la toxicité biologique a I'imatinib entre les séries

Etude Notre étude, GAT-LMC, IRIS,
N=33 N=753 N=551
Anémie 9% 26,4 44,6
Thrombopénie 6% 25,5 56,6
Neutropénie 9% 21,7 60,8
Toxicité hépatique 3% 18% 43,2
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6. Comparaison des résultats apres I'arrét de I'imatinib

A. Durée de suivi post-arrét
Concernant la répartition de nos patients selon la durée de suivi post-arrét de traitement, on

trouve que le délai médian du suivi dans notre étude (22 mois) est presque similaire a celui
de I'étude ISAV (21 mois) et proche ou légérement inférieur a celui de I'étude KID (26,6
mois) et I’étude STIM (24 mois) mais largement inférieur aux autres séries TWISTER (42
mois) et HOVON (36 mois). Dans notre série, la durée minimale de suivi de tous les patients
est de 19 mois (délai minimum pour répondre a I'objectif principal de I’étude a savoir le taux

de TFR a 6, 12 et 18 mois de suivi) (tableau 65).

Tableau 65 : Comparaison de la durée de suivi post-arrét d’imatinib entre les séries

Etude Patients Durée médiane de suivi
(N) post-arrét en mois

(extrémes)

STIM1 69 24 (13-30)

STIM2 124 12 (1-25)

A-STIM 80 31(8-92)

TWISTER 40 42 (15-72)

KID 90 26,6 (12,6-58,1)

HOVON 15 36 (8-54)

ISAV 112 21

EURO-SKI 758 27 (21-34)

Notre étude 33 22 (19-39)

B. Rémission sans traitement (TFR)
Nous constatons, aprés avoir comparé nos résultats avec les séries internationales qui ont

pris la perte de la RMM comme critére de reprise de I'imatinib, que le taux de TFR aprés un
suivi médian de 22 mois dans notre étude (55%) est meilleur a celui de la plus large étude
EURO-SKI (51%), mais le délai médian de suivi dans cette étude est un peu plus long (27
mois). Par contre et par rapport a I'étude A-STIM et malgré un suivi médian encore plus long

(31 mois), notre résultat est nettement inférieur (55% vs 64%). Cette différence peut étre
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expliquée par la taille réduite de notre échantillon. Dans les autres séries comme STIM1 (TFR
de 39% aprés un suivi médian de 24 mois) et TWISTER (TFR de 45% apres un suivi médian de
42 mois), leurs données sont nettement inférieures aux notres (55%), ceci s’explique par le
fait que le critere de reprise de traitement dans ces étude était la perte de la RMC et non

plus la RMM (tableau 66).

Tableau 66: Comparaison des taux de TFR entre les séries

Etude Patients  Critere de reprise  Délai ou suivi médian TFR
(N) de traitement en mois (%)
(extrémes)
A-STIM 80 Perte RMM 31(8-92) 64
JALSG 68 Perte RMM 12 67,6
EURO-SKI 755 Perte RMM 27 (21-34) 51
KID 90 Perte RMM 26,6 (12,6-58,1) 50 (RMC)
STIM1 69 Perte RMC 24 (13-30) 39
STIM2 124 Perte RMC 12 (1-25) 61
TWISTER 40 Perte RMC 42 (15-72) 45
Notre étude 33 Perte RMM 22 (18-39) 55

RMM : réponse moléculaire majeure, RMC : réponse moléculaire compleéte, TFR : treatment free remission

C. Rechute moléculaire
Concernant le taux de rechute moléculaire, on constate apres un suivi médian de 22 mois

dans notre série qu’il est de 45%, un taux proche de celui obtenu dans la I’étude KID (41%) et
I’étude EURO-SKI (49%) apres un suivi médian de 26 et 27 mois respectivement. Par ailleurs,
on constate également que le pourcentage de patients qui ont rechuté dans les 6 premiers
mois du début de notre étude est semblable a celui obtenu dans la série EURO-SKI (80%) et
gue d’une fagon globale, ce taux est aux alentours de 80% dans toutes les autres études et

ce quelques soit les critéres d’arrét ou de reprise de traitement (tableau 67).
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Tableau 67: Comparaison des taux de rechute entre les séries

Etude Patients Suivi Délai médian de Patients en  Patients ayant

(N) médian  rechute en mois rechute rechuté dans les 6
en mois  (extrémes) N (%) mois, N (%)

STIM1 69 24 2 (1-19) 42 (61) 40 (95)

STIM2 24 12 - 48 (39) 45 (94)

A-STIM 80 31 4(2-17) 29 (36) 25 (86)

TWISTER 40 42 3 22 (55) 15 (68)

KID 90 26 3(1-21) 37 (41) -

HOVON 15 36 3(1-12) 10 (67) 9 (90)

EURO-SKI 758 27 - 373 (49) 297 (80)

Notre étude 33 22 3 (2-18) 15 (45) 12 (80)

D. Réintégration de la réponse apres la réintroduction du traitement
En ce qui concerne la réponse apreés la réintroduction du traitement post-rechute

moléculaire, on a relevé dans les études internationales que tous les patients ayant rechuté

ont tous retrouvé leur réponse moléculaire en quelques mois.

Dans notre série, on a constaté le méme résultat. En effet, tous les malades en rechute

moléculaire au nombre de 15 ont tous (100%) récupéré au moins une RMM dans un délai de

3 a 6 mois. A 6 mois, 11 patients de notre cohorte (73%) ont récupéré une DMR et 4 patients

sont restés en RMM. Nos résultats sont proches de ceux de I'étude A-STIM (23 patients soit

79% ont récupéré une DMR et 6 patients soit 21% sont restés en RMM).

Ces données montrent que I'arrét de traitement est une tentative faisable et siire et

n’entraine pas une résistance acquise a la prise d’imatinib (tableau 68).
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Tableau 68: Comparaison des taux et délais de reprise de la réponse moléculaire post-rechute entre les séries

Etude Patients en  Patients ayant repris  Délai de reprise  Patients en Patients en
rechute une RM apres la de laRMM ou reprise de  reprise de
moléculaire reprise du DMR en mois RMM DMR
N traitement, N(%) (extrémes) N (%) N(%)

STIM1 42 42 (100) 3 (1-5) 16 (38) 26 (62)

A-STIM 29 29 (100) (2-17) 6 (21) 23 (79)

STIM2 48 48 (100) 4 (2-14) - 48 (100)

TWISTER 22 22 (100) (0-17) - 22 (100)

KID 37 37 (100) 3,9 (0,5-11,1) 5 (14) 32 (86)

HOVON 10 10 (100) 6 (2-15) - 10 (100)

ISAV 52 52 (100) 2,1 52 (100) -

JALSG 22 22 (100) 6 22 (100) -

Notre étude 15 15 (100) 3 (3-6) 4(27) 11 (73)

RM : réponse moléculaire, RMM : réponse moléculaire majeure, DMR : deep molecular response

E. Effets secondaires
Le syndrome de sevrage défini par I'aggravation ou I'apparition de douleurs musculo-

squelettiques ou articulaires d’intensité modérée a été noté chez 7 patients (21%) dans
notre série. Ce résultat est supérieur a celui observé dans la série JALSG (15%) et inférieur a

ceux observés dans I'étude KID (27%) et I'’étude EURO-SKI (31%).

Par ailleurs, aucun effet secondaire grave comme la perte de la réponse hématologique
compléte (RHC) ou la progression vers une phase avancée de la maladie (accélération ou
acutisation) n’a été observé, ni dans notre série ni dans toutes autres les séries
internationales. Par contre, la perte de la réponse cytogénétique complete (RCyC) a été
notée chez 5 patients (33%) dans notre série, un taux nettement supérieur a celui relevé
dans la série EURO-SKI (11%) et proche de celui observé dans I’étude ISAV (23%)
(tableau 69).
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Tableau 69: Comparaison des effets secondaires entre les séries

Etude Patients Syndrome de Perte de la Perte de Perte de la RHC,
(N) sevrage réponse la RCyC accélération / acutisation
N (%) moléculaire N (%) N
N

KID 90 30 (27) 37 - 0
ISAV 112 - 52 12 (23) 0
EURO-SKI 758 233 (31) 373 83 (11) 0
JALSG 68 10 (15) 22 - 0
Notre étude 33 7 (21) 15 5(33) 0

RHC : réponse hématologique compléete, RCyC : réponse cytogénétique complete

7. Comparaison des résultats de I’évaluation des facteurs prédictifs au
maintien de la TFR
En comparant nos résultats avec la littérature en ce qui concerne les facteurs prédictifs

associés au maintien de la TFR, on constate que nos données rejoignent celles de la série
japonaise JALSG qui retrouve que la maladie résiduelle indétectable (UMRD) avant I'arrét est
le seul facteur qui influence positivement et de facon significative le maintien d’'une RMM
avec un p=0,03 pour notre série et un p=0,014 pour |'étude JALSG. Ce facteur a été retrouvé
aussi dans I’étude australienne TWISTER avec un p=0,001. Dans les séries STIM (p=0,033),
KID (p=0,033) et EURO-SKI (p<0,0001), on note que la durée de traitement par imatinib est le
facteur commun qui revient le plus. Pour la durée de la DMR, son influence a été forte dans
la série EURO-SKI (p=0,0001). Le facteur sexe n’est relevé que dans I’étude STIM (p=0,03) et
le facteur age est le seul facteur retrouvé dans la série ISAV (p=0,02). En ce qui concerne le
syndrome de sevrage, son impact a été observé seulement dans I'étude KID (p=0,021).
Concernant le facteur pré-traitement par l'interféron o (INFa), il ressort dans les études
EURO-SKI (p=0,0013) et TWISTER (p=0,05). En revanche, dans la série A-STIM, on ne trouve

aucun facteur qui soit lié au maintien ou non de la TFR (tableau 70).
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Tableau 70: Comparaison des facteurs prédictifs associés au maintien de TFR selon les séries

Etude Patients Facteurs associés a la TFR TFR (%) p value
(N)
STIM1 69 -Sexe : masculin vs féminin 54 vs 30 0,03
-Score de Sokal :
faible vs intermédiaire vs élevé 51vs35vs12 0,008
-Durée de traitement par IM :
> 50 mois vs < 50 mois 47 vs 22 0,033
A-STIM 80 Aucun facteur - -
KID 90 -Syndrome de sevrage : ouivs non 79,5 vs 49,2 0,021
-Durée de traitement par IM :
> 62 mois vs < 62 mois 65,7 vs 40 0,033
JALSG 68 -UMRD avant lI'arrét - 0,014
EURO-SKI 448 -Durée de traitement par IM :
>5,8ansvs<5,8ans 63vs4l <0,0001
-Durée de la DMR :
>3 ansvs<3ans 61lvs44 0,0001
-Durée de pré-traitement par INFa
>1,5ansvs<1,5ans 86 vs 56 0,0013
TWISTER 40 -Durée de pré-traitement par INFa
> 12 mois vs < 12 mois 62 vs 20 0,05
-UMRD avant l'arrét : oui vs non 80vs 00 <0,001
ISAV 112 -Age : <45 vs 245 et <65 vs 265ans 95vs42vs32 <0,0001
Notre étude 33 -UMRD : 25 log vs < 5log 68 vs 36 0,03

TFR : treatment free remission, IM : imatinib mesylate, INFa : interféron a, UMRD : undetectable molecular
residual disease

8. Comparaison des courbes de survie sans rechute moléculaire
Nous rapportons et comparons avec notre série les résultats des survies sans rechute
moléculaire (SSRM) de certaines études qui ont évalué I'arrét de traitement par imatinib et
I'impact de certains facteurs cliniques ou biologiques inhérents au malade ou a la maladie
sur les survies sans traitement dans la LMC en phase chronique. La probabilité de SSRM a 24
mois dans notre série est estimée a 54,5 %, un résultat légerement supérieur au résultat de
la série EURO-SKI (50% a 24 mois) et légérement inférieur au résultat de la série KID (58,5% a
24 mois), études dans lesquelles la rechute était définie par la perte de la RMM. Dans les

autres séries notamment celles qui ont pris la perte de la RMC comme critere de rechute, les
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résultats étaient nettement inférieurs (38% a 24 mois dans I'étude STIM et 47,1% a 24 mois

dans I’étude TWISTER) (tableau 71, figures 62, 63 et 64).

Tableau 71: Comparaison des survies sans rechute moléculaire entre les séries

Etude Patients Critére de rechute Délai SSRM IC 95%
(N) (mois) (%)
STIM1 69 Perte de RMC 24 38 27-50
TWISTER 40 Perte de RMC 24 47,1 31,5-62,7
KID 90 Perte de RMM 24 58,5 53,3-63,7
JALSG 68 Perte de RMM 36 64,6 52-74.7
EURO-SKI 755 Perte de RMM 24 50 46-54
A-STIM 80 Perte de RMM 24 64 53-74
Notre étude 33 Perte de RMM 24 54,5 28,1-63,6

RMM : réponse moléculaire majeure, RMC : réponse moléculaire compléete, SSRM : survie sans rechute
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Figure 62: Survie sans rechute moléculaire dans notre étude
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Figure 63: Survie sans rechute moléculaire dans I'étude EURO-SKI

62.2 + 5.1%at 1 yr
58.5 + 5.2%at 2 yr

I
0 10 20 30 40 50 60

Months after IM cessation

Figure 64: Survie sans rechute moléculaire dans I'étude KID
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A. SSRM selon I'dge
Dans notre série, la probabilité de SSRM dans le groupe age > 45 ans est plus élevée que

dans le groupe age <45 ans (55,6% vs 53,3%), mais la différence n’est pas statistiquement

significative (p=0,97). Dans la littérature, I’étude qui a constaté une différence

statistiquement significative est la série ISAV. En effet I'’équipe ISAV ont trouvé que les

patients plus jeunes (<45 ans) rechutent plus rapidement que les patients plus agés (245

ans). La probabilité de SSRM a 15 mois est de 60% vs 36% respectivement (p<0.0001)

(figure 65).
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Figure 65: Survie sans rechute moléculaire selon I’age dans I'étude ISAV

B. SSRM selon le sexe

Dans notre étude, la probabilité de SSRM selon le sexe masculin est plus élevée que celle

selon le sexe féminin (57,1 % vs 52,6 %), mais la différence n’est pas statistiquement

significative (p=0,87). Dans la littérature, la série qui a trouvé un impact du sexe sur la SSRM

est I’étude STIM (p=0,03). En effet, I'équipe STIM1 a montré que la SSRM a 18 mois est

meilleure chez les patients de sexe masculin (58% vs 30%) malgré que les femmes soient

majoritaires dans la série (43 femmes pour 26 hommes) (figure 66).
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Number at risk
Male
Female

— Male
Femnale

p=0-03

26 19 15
43 20 14

15 15 12 11 10 4
13 12 11 9 6 2

Figure 66: Survie sans rechute moléculaire dans I'étude STIM1

C. SSRM selon le score de Sokal

Dans notre étude, la probabilité de SSRM selon le score de Sokal est plus élevée dans le

groupe risque intermédiaire que dans les groupes : risque faible et élevé (51,1% vs 50% vs

33,3%), mais la différence n’est pas statistiquement significative (p=0,71). Par contre, dans la

série STIM, on a retrouvé une influence de ce score sur la SSRM a 18 mois avec une

différence significative (p=0,008) selon que le risque soit faible, intermédiaire ou élevé (54%

vs 35% vs 13%) (figure 67).
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Figure 67: Survie sans rechute moléculaire selon le score de Sokal dans I'étude STIM1
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D. SSRM selon le score EUTOS
Dans notre série, la probabilité de SSRM selon le risque faible du score EUTOS est largement

plus élevée que celle du risque élevé (60% vs 00%) sans qu’elle soit statistiquement
significative (p=0,14). Le score EUTOS a été évalué également dans I'étude EURO-SKI sans

gue la différence entre les deux groupes soit significative (p=0,69).

E. SSRM selon le score ELTS
Dans notre série, la probabilité de SSRM selon le risque faible du score ELTS est plus élevée

que celles des risques intermédiaire ou élevé (71,4% vs 50% vs 00%) sans que la différence
soit statistiqguement significative (p=0,21). L'étude EURO-SKI ne montre pas aussi d’influence

du score ELTS sur la probabilité de SSRM (p=0,72).

F. SSRM selon la durée de traitement par imatinib
La probabilité de SSRM selon la durée de traitement par imatinib dans notre série est plus

élevée chez les patients dont la durée est < 8 ans par rapport au groupe de patients dont la
durée est > 8 ans (56,3% vs 52,9%) sans que la différence soit significative (p=0,76). Dans la
série STIM1, la SSRM a 18 mois est de 47% pour une durée > 50 mois contre 22% pour une

durée < 50 mois, la différence est significative (p=0,033) (figure 68).

- —— Imatinib =50 months
—— Imatinib =53 months
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Months since discontinuation of imatinib

a toi

Figure 68: Survie sans rechute moléculaire selon la durée de traitement par imatinib dans la série STIM1
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G. SSRM selon la durée de la DMR
La SSRM selon la durée de la DMR dans notre série est plus élevée chez les patients dont la

durée est > 3 ans par rapport a une durée < 3 ans (57,9% vs 50%), mais cette différence n’est
pas statistiquement significative (p=0,51). La durée de la DMR a été testée aussi dans la série

EURO-SKI et a montré une différence tres significative (p=0,00011).

H. SSRM selon la profondeur de la DMR
Dans notre série, on a constaté que la SSRM dans le groupe DMR 2 5 log est plus élevée que

dans le groupe < 5 log (68,4% vs 35,7%) avec une différence statistiquement significative
(p=0,03). Notre résultat rejoint ceux de I'’étude australienne TWISTER et I'étude japonaise
JALSG. En effet, I'’équipe JALSG a trouvé que la probabilité de SSRM a 3 ans est meilleure
chez les patients avec une maladie résiduelle indétectable (UMRD) que chez les patients

avec une réponse moléculaire de 4,5 log (72,2% vs 35,7%, p=0,0097) (figure 69).
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Figure 69 : Survie sans rechute moléculaire selon la profondeur de la DMR dans la série JALSG
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I. SSRM selon le syndrome de sevrage (IMWS)
Dans notre série, la SSRM est plus élevée dans le groupe qui a manifesté un IMWS que dans

le groupe qui ne I'a pas présenté (57,1% vs 53,8%), mais la différence n’est pas
statistiquement significative (p=0,74). Dans la littérature, I'’étude coréenne KID a montré que
la présence d’un IMWS influence de facon tres significative la SSRM (79,5% vs 49,2%,
p=0,003) (figure 70).
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Figure 70: Survie sans rechute moléculaire selon le syndrome de sevrage dans I'étude KID

9. Economie de la santé
Dans notre étude, le gain réalisé pour les 18 patients qui ont maintenu une TFR au juin 2021

apres un suivi médian de 22 mois est estimé a 7,920.000.00 DA si on prend en considération
le prix moyen de 20.000,00 DA la boite du générique d’imatinib suffisante pour un mois.
Dans les autres études internationales, les tentatives d’interruption d’imatinib ont été
menées avec la molécule princeps et les génériques n’étaient pas encore disponibles a
I’époque, donc les économies réalisées étaient beaucoup plus importantes. Parmi les études
qui ont évalué I'impact de I'arrét du traitement sur I’économie de la santé, on trouve I'étude

EURO-SKI et I’étude STIM2 (tableau 72).

Tableau 72: Comparaison selon les économies réalisées entre les séries

Etude Patients Suivi médian Patients encore Prix moyen Economies
(N) (mois) en TFR (N) d’une boite IM  réalisées
STIM2 124 12 76 NP 2,8 millions
euros
EURO-SKI 758 27 317 2262 euros 22 millions
euros
Notre étude 33 22 18 20.000 DA 7.920.000 DA

TFR : treatment free remission, IM : imatinib mesylate, NP : non précisé
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V.

AVANTAGES ET LIMITES DE L’ETUDE

Blanchet et Gotman disaient que la reconnaissance d’un biais n’est pas la marque de

I'invalidité d’'une méthode mais au contraire la condition pour que cette méthode atteigne

un statut scientifique. A I'instar des autres études, notre travail comprend des points forts a

encourager, et des points faibles a prendre en considération dans les prochaines productions

scientifiques.

1. Points forts

A notre connaissance, la présente étude est le premier travail sur la TFR dans la
LMC aussi bien en Algérie qu’en Afrique ou dans le monde arabo-musulman
d’ailleurs. En effet, et au cours de notre recherche bibliographique, on n’a trouvé
aucune étude publiée sur le sujet dans cette région. Nos résultats peuvent
donner la premiere étincelle pour d’autres travaux particulierement en Algérie.

Il s’agit d’une étude prospective comme la plupart des autres études
internationales réalisées sur la TFR. En effet, la conception prospective de notre
étude est la marque de fiabilité des résultats obtenus car tout le processus se fait
en temps réel. Cela nous amene a poursuivre ce travail pour conforter nos
constatations et objectifs.

Il s’agit d’une étude multicentrique qui a permis de recueillir des données sur des
malades atteints de LMC-PC et appartenant a différents services d’hématologie
situés aussi bien a I’est, le centre ou I'ouest du pays.

Le suivi moléculaire est réalisé par une méthode entiérement automatisée
(GeneXpert BCR-ABL Dx System Ultra développé par Cepheid) avec des résultats
fiables alignés sur I’échelle internationale et rendus rapidement en 2 heures 30
minutes de temps permettant au médecin de prendre une décision le méme jour
pour réintroduire ou non le traitement, contrairement a la majorité des études
internationales qui ont utilisé la méthode classique non automatisée : la RT-gPCR
en temps réel dont le résultat prendra un mois en général avec un co(t largement

plus élevé.
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Malgré les difficultés rencontrées sur le terrain surtout d’ordre technique et
logistique comme la disponibilité du personnel et des kits de réactifs BCR-ABL,
tous les objectifs principaux et secondaires préalablement fixés ont été atteints.
Nous avons réalisé ce travail dans une parfaite collaboration avec le personnel
soignant des six services d’hématologie participant a I’étude (HMRUC, CHU

Constantine, CHU Batna, CHU Bejaia, CHU Tizi-ouzou et CHU Tlemcen)

2. Points faibles

La petite taille de la population : on a été obligé de réduire la taille de notre
cohorte pour pouvoir répondre aux critéres d’inclusion d’une part (sélectionner
les malades qui présentent une réponse moléculaire profonde et durable) et
d’autre part pouvoir réaliser un controle moléculaire régulier, qui nécessite la
réalisation fréquente d’examens PCR surtout le premier semestre chez tous les
malades. En effet, les ruptures des stocks et le manque d’approvisionnements en
kits BCR-ABL sont fréquents surtout que notre étude a coincidé avec I'apparition
de la pandémie covid-19 qui a imposé des périodes de confinement et par
conséquent un probleme de transport et de déplacement et donc de disponibilité
des malades, du personnel et du matériel. Pour pallier a ce probléme, on a été
contraint parfois de transporter par nos propres moyens et d’approvisionner
certains services en manque de kits BCR-ABL a partir d’autres services qui en
disposaient et parfois de tolérer un retard d’'un mois pour effectuer le contréle
moléculaire selon le planning tracé au départ.

Les données rétrospectives : a I'étape de recueil des données sur les dossiers des
malades, on a été confronté au manque d’informations concernant surtout la
réalisation des frottis sanguins, médullaires et les examens a visée diagnostique
comme la cytogénétique ou la biologie moléculaire par RT-PCR qui permettent de
confirmer le diagnostic et de typer le transcrit. Chez certains patients, en
particuliers les anciens malades, ces examens n’ont pas été réalisés et le
diagnostic était basé seulement sur la cytologie. En effet, le suivi moléculaire par
mesure des niveaux de transcrits BCR-ABL a I'aide des appareils GeneXpert ne
peut se faire que chez les malades qui expriment un transcrit majeur ou

mesurable par I'automate.
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VI. CONCLUSION, PERSPECTIVES ET RECOMMENDATIONS

1. Conclusion
La LMC est une hémopathie maligne rare appartenant a la catégorie des néoplasies

myéloprolifératives. La maladie est associée a une anomalie chromosomique acquise, la
présence d’un chromosome anormal appelé Philadelphie issu d’une translocation (9-22) et
porteur d’un géne anormal appelé BCR-ABL, lui-méme codant pour une protéine de fusion
anormale, la protéine BCR-ABL ayant une forte activité tyrosine kinase dérégulée
responsable de 'hématopoiese leucémique. Le seul traitement curatif existant pour cette
pathologie est la greffe de cellules souches hématopoiétiques car elle permet I'éradication
définitive du clone Ph1+, mais elle est cependant associée a un risque important de
morbidité et de mortalité et idéalement réservée aux patients de moins de 45 ans avec un
donneur approprié. L'apparition dans les années 2000 de thérapies ciblées avec les ITK a
révolutionné la prise en charge de cette maladie en permettant aux patients d’avoir une
espérance de vie similaire a la population saine et a fait de la LMC une maladie modéle en
onco-hématologie. Les ITK sont généralement bien tolérés mais un traitement au long cours
peut étre contraignant : I'impossibilité de grossesse, une toxicité chronique, les effets
secondaires plus ou moins importants qui peuvent engendrer une mauvaise observance et
donc I'apparition de résistances. Ces raisons ainsi que le co(t important de ces thérapies
pour la société et la sécurité sociale ont motivé des recherches pour interrompre le
traitement chez des malades en réponse moléculaire profonde et durable. Aujourd’hui
plusieurs études ont montré qu’il est possible pour 40 a 60% des patients, dans certaines
conditions, d’arréter leur traitement et de maintenir une rémission sans rechute

moléculaire.

Les résultats de notre étude montrent que la tentative d’arrét de I'imatinib est une
procédure envisageable et slire chez les malades adultes atteints de LMC-PC en réponse
moléculaire profonde et durable sous réserve d’une surveillance moléculaire réguliere

puisque:
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55% de nos patients ont maintenu une TFR aprés un suivi médian de 22 mois.

45% de nos malades qui ont rechuté ont pu récupérer leur réponse moléculaire dans
les 6 premiers mois post-reprise du traitement. 80% des rechutes moléculaires sont
survenues dans les 6 premiers mois post-arrét.

Aucun malade n’a progressé vers une phase avancée de la maladie.

L'analyse multi-variée des facteurs pronostiques prédictifs du maintien ou non de la
TFR a tout moment a montré que seule la réponse moléculaire profonde avant I'arrét
constitue un facteur statistiquement significatif (p=0,03).

L’analyse de la survie sans rechute moléculaire a 39 mois selon les différents facteurs
a montré également que seule la profondeur de la DMR avant I'arrét influence de
fagon significative la probabilité de SSRM (68,4% vs 35,7%, p=0,03).

21% de nos patients ont présenté un syndrome de sevrage résolutif spontanément
ou sous traitement symptomatique.

La réduction des co(ts de prise en charge associée a ces arréts de traitement est

estimée a presque 8 millions de dinars.

2. Perspectives et recommandations
A la fin de ce travail, nous proposons quelques recommandations adaptées a nos conditions

locales pour améliorer la qualité de prise en charge de la LMC dans notre pays en matiere de

diagnostic, stratification pronostique, traitement, suivi moléculaire et de nos jours,

I'interruption de traitement :

Bien que le tableau clinique et les données biologiques soient, la plupart du temps,
tres évocateurs, le diagnostic de la LMC nécessite d’étre confirmé, soit par la
recherche du Ph1 en cytogénétique ou par la biologie moléculaire a travers la RT-PCR
qualitative, qui permet de détecter et de typer avec certitude le transcrit de fusion
BCR-ABL facilitant ainsi le suivi moléculaire par la suite par le GeneXpert. Le
caryotype permet par ailleurs la recherche d’ACA qui font partie des signaux d’alarme
au diagnostic dans les recommandations ELN. Cependant, ces examens ne sont plus
pratiqués dans notre pays hormis dans quelques centres (CHU Blida, CPMC Alger).
Pour toutes ces raisons, nous appelons les autorités sanitaires, a la mise en place et

I'installation de laboratoires de cytogénétique et de biologie moléculaire au niveau,
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au moins, des grands CHU et a leur fournir les moyens humains et matériels
nécessaires et adéquats pour leur bon fonctionnement.

L’évaluation pronostique repose, en plus a la recherche d’ACA au caryotype, sur une
stratification reposant sur des parameétres cliniques et biologiques simples et
inchangés depuis longtemps comme les données des frottis sanguins et médullaires,
mais ces examens sont parfois négligés et omis par les médecins, pourtant leur
importance a été reconfirmée encore une fois dans les derniéres recommandations
ELN 2020, ou seul le score ELTS y figure et sert de référence pour |'évaluation
prospective de I'efficacité anti-leucémique a long terme et de la survie globale des
patients traités par imatinib en premiére ligne. La survie étant maintenant longue, les
malades doivent donc étre évalués désormais selon ce nouveau score.

Selon toujours les derniéres recommandations ELN 2020, I’évaluation de la maladie
résiduelle repose désormais sur seulement le contréle moléculaire. De ce fait,
comme les automates GeneXpert de PCR quantitative sont disponibles dans la
plupart des centres, nous appelons les administrateurs des hépitaux a consacrer un
budget suffisant pour une meilleure disponibilité de kits BCR-ABL pour pallier au
mangque de réactifs et permettre un contréle correct et régulier de la maladie surtout
lors d’une tentative de TFR. Dans ce cas, une surveillance tous les 2 mois pendant les
6 premiers mois suivie d'une surveillance tous les 3 a 4 mois fournit I'équilibre
optimal entre une surveillance réduite, un délai minimal dans la détection des
rechutes et la reprise de I'ITK.

L’arrét de traitement étant devenu un nouvel objectif dans la prise en charge de la
LMC dans la vraie vie, nos médecins sont appelés a en prendre acte et doivent peser
les colts d'un traitement prolongé par rapport a la probabilité de rester en TFR. En
effet, la tentative d’arrét de traitement, en plus de répondre a certains soucis posés
par les malades, permet de réaliser des économies substantielles en devises pour le
budget de I'état et la société en général, surtout lorsqu’il s’agit des ITK2 qui coltent
excessivement chers par rapport a I'imatinib. Pour rappel, une boite de nilotinib (112
comprimés a 200 mg) ou une boite de dasatinib (60 comprimés a 70 mg) colte
chacune dans les 3500 euros pour un mois de traitement ou I'équivalent de

480.000,00 DA.
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LISTE DES ANNEXES

ANNEXE 1

2016 WHO classification of myeloid neoplasms [1]

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
- Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL11
- Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
- Polycythemia vera (PV)
Primary myelofibrosis (PMF)
v" PMF, prefibrotic/early stage
v" PMF, overt fibrotic stage
Essential thrombocythemia (ET)
Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS)
- MPN, unclassifiable
Mastocytosis

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of
PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1, or with PCM1-JAK2

- Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement

- Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement

- Myeloid/lymphoid neoplasms with FGFR1 rearrangement

- Provisional entity: Myeloid/lymphoid neoplasms with PCM1-JAK2

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)

- Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)

- Atypical chronic myeloid leukemia (aCML), BCR-ABL12

- Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)

- MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis (MDS/MPN-
RS-T)

- MDS/MPN, unclassifiable
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ANNEXE 2

Indice de Performance (Performans status) selon ’'OMS — ECOG [222]

Score Description
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance
without restriction
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and

able to carry out work of a light or sedentary nature, e.g., light
house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out
any work activities; up and about more than 50% of waking
hours

3 Capable of only limited selfcare; confined to bed or chair more
than 50% of waking hours

4 Completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally
confined to bed or chair

5 Dead

Traduction
Score Description

0 Entierement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-
morbides sans restriction.

1 Restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoire et

capable d’effectuer des activités |égeres ou sédentaires, par ex :
travaux ménagers légers ou taches administratives

2 Ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable
d'effectuer des activités. Debout > 50% de la journée

3 Capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la
journée

4 Completement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui.
Totalement confiné au lit ou au fauteuil

5 Mort
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ANNEXE 3

Calcul du risque relatif du patient atteint de LMC en utilisant les données

cliniques et hématologiques avant le traitement en fonction des différents

scores pronostiques

score calcul interprétation
Sokal Indice =[0,116 (3ge — Risque faible < 0,80
[89] 43,4) + 0,0345 (rate—  Risque intermédiaire : 0,80 - 1,2
7,51) + 0,188x Risque élevé > 1,2
[(plaquettes/700)? -
0,563] + 0,0887x
(blastes — 2,10)]
Hasford ou Indice = [(0,666x age)  Risque faible <780
Euroscore + (0,042 x rate) + Risque intermédiaire : 781 — 1480
[91] (0,0584 x blastes) + Risque élevé > 1480
(0,0413 éosinophiles)
+(0,2039 x basophiles)
+(1,0956 x
plaquettes)] x 1000
EUTOS Indice =ratex 4 + Risque faible < 87
[93] basophiles x 7 Haut risque : indice > 87
ELTS Indice = (0,0025 x Risque faible < 1,5680
[94] (4ge/10)?) + (0.0615 x  Risque intermédiaire : 1,5860 — 2,2185

rate) + (0,1052 x
blastes) + (0,4104 x
(plaquettes/1000)°°)

Risque élevé > 2,2185

- Lataille de la rate : en cm sous le rebord costal

- Age:enannées

- Blastes, basophiles et éosinophiles : en pourcentage

- Plaquettes : en G/L
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ANNEXE 4

Grades de toxicité selon I’'OMS [222]

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Heématologique
Hémoglobine =11 9.5-10.9 8.0-94 6.5-7.9 < 6.5
g/dl
Leucocytes (G/1) >4 3.0-3.9 2..0-2.9 1.0-1.9 <1
Poly, >2 1..5-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
neutrophiles
(GN)
Plaquettes (G/1) > 100 75-99 50-74 25-49 <25
Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Movenne Importante
Gastro intestinale
Bilirubine 1.25xN 1.26-2.5x N 26-5xN 5.1-10x N >10xN
Transaminases I25xN 1.26-25x N 2.6-5xN 5.1-10x N >10xX N
Phosphatases 1.25x N 1.26-25x N 2.6-5xN 5.1-10x N >10x N
alcalines
Muqueuse Pas de Erythéme Erythéme, Ulcéres : Alimentation
buccale modification ulcéres, nécessité d'un impossible
possibilité de régime hydrique
manger des
solides
Nausées, Aucun Nausées Vomissements Vomissements Vomissements
voImissements transitoires requérant un incoercibles
traitement
Diarrhées Aucune Passagére Tolérable = 2 Intolérable Déshydratation
< 2 jours jours requérant un / diarrhée
traitement hémorragique
Constipation Aucune Minime Modérée Sub occlusion Occlusion
Neurologique
Etat de Vigile Assoupissements | Somnolence < Sommnolence Coma
Conscience 50% des heures | =50% des
d’éveil heures d’éveil
Périphérique Aucun signe Paresthésies Paresthésies Paresthésies Paralysie
et/ou séveres et/ou mtolérables
diminution des | faiblesse et/ou perte
réflexes ostéo- musculaire motrice marquée
tendineux légére
Douleur Absence légére Modérée Sévére Intolérable
Urinaire
Urée ou <125xN 1.26-2.5xN 2.6-5xN 51-10xN >10x N
créatinine
Hématurie Absence Microscopique | macroscopique caillot Anurie
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Protéinurie Absence I+ou<03gl |2-3+o0u3-10 4+ ou >=10g/1 Syndrome
g/l néphrotique
Pulmonaire Absence Léger Dyspnée d’effort | Dyspnée de Repos au lit
symptome repos complet
Réaction Absence adéme Bronchospasme | Bronchospasme | Choc
allergique n’appelant pas la | appelant la anaphylactique
réanimation réanimation
Fiévre absence <38°C 38°C-40°C >40°C Fiévre avec
médicamenteuse hypotension
Cardiaque Absence Asymptomatique | Récurent ou Nécessite un Sévere
necessitant pas | persistant ne traitement (infarctus).
de traitement nécessitant pas insuffisance
de traitement cardiaque
sévére
Infectieuse Absence mineure modérée majeur Choc septique
Cutanée absence érythéme Desquamation, Suintement, Dermite
vésicules, prurit | desquamation, exfoliative,
ulcérations nécrose
appelant
exéreése
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ANNEXE 5

Evolution des recommandations ELN du traitement de la LMC

Line / time 2006 2009 2013 2020
1*line Imatinib 400  Imatinib 400  Imatinib 400  Imatinib 400
Nilotinib Imatinib
300X2 generics
Dasatinib Nilotinib
100X1 300X2
Dasatinib
100X1
Bosotunib
400X1
2nd line Allo-SCT Nilotinib Imatinib Imatinib
Dasatinib 400X2 400X2
Nilotinib Nilotinib
400X2 400X2
Dasatinib Dasatinib
100X1 100X1
Bosutinib Bosutinib
500X1 500X1
3rd line Palliation Allo-SCT TKI not used  TKI not used
Palliation onlstor2nd on 1st or 2nd
line line
Ponatinib Ponatinib
(T315I) (T315I)
Allo-SCT Allo-SCT
Competitors  Allo-SCT None ITK + INFa ITK + INFa
INF-a ABLOO1
New drug
classes
Goals CCyR CCyR, MMR EMR, CMR EMR, DMR,
TFR

SCT : stem cell transplantation, CCyR : complete cytogenetic response, MMR : major molecular

response, CMR : complete molecular response, EMR : early molecular response, DMR : deep molecular

response, TFR : treatment free remission
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ANNEXE 6

Définition des réponses selon I’ELN 2020 (a I’ére de la TFR) [14]

Optimal  Warning Failure

Baseline  NA High-risk ACA, high-nisk ELTS score  NA

3months <10%  >10% >10% 1f confirmed within 1-3 months

6 months <%  >1-10% >10%

[2 months <0.1%  >0.1-1% >1%

Any time  <0.1%  >0.1-1%, >1%, resistance mutations, high-nsk ACA
loss of <0.1% (MMR)*

For patients aming at TFR, the optimal response (at any time) 1s BCR-ABL1 <0.01% (MR),
A change of treatment may be considered 1f MMR 1s not reached by 36-48 months.
NA not applicable, ACA additional chromosome abnormalities i Ph+ cells, ELTS EUTOS long term

survival score,

“Loss of MMR (BCR-ABLI >0.1%) indicates failure after TFR
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ANNEXE 7

Définition des réponses selon le NCCN 2020 (a I’eére de la TFR) [217]

EARLY TREATMENT RESPONSE MILESTONES!

BCR-ABL1(I8) 3Imonths 6 months 12 months
>10%! YELLOW
>1%-10% YELLOW
>0.1%1% LIGHT GREEN
£0.1%
COLOR |CONCERN CLINICAL CONSIDERATIONS RECOMMENDATIONS

TKl-resistant

+ Evaluate patient compliance and drug interactions

Switch to alternate TKI (CML-5)

disease + Consider mutational analysis and evaluate for allogeneic HCT
YELLOW | Possible TKI |« Evaluate patient compliance and drug interactions Switch to alternate TKI (CML-5) or
resistance + Consider mutational analysis Continue same TKI (other than imatinib) (CML-G)™

+ Consider bone marrow cytogenetic analysis to assess for
MCyR at 3 mo or CCyR at 12 mo

or Increase imatinib dose to a max of 800 mg
and Consider evaluation for allogeneic HCT

LIGHT |TKl-sensitive
GREEN |disease

+ If treatment goal is long-term survival: 20.1%-1% optimal
+ [f treatment goal is treatment-free remission: £0.1% optimal

+ If optimal: continue same TKI
+ If not optimal: shared decision-making with
patient™®

TKl-sensitive
disease

+ Monitor response (CML-D) and side effects

Continue same TKI (CML-G)P
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ANNEXE 8

Fiche technique de I'étude

FICHE DE RENSEIGNEMENTS notel +++ ...
NOML oo Prénoms .. .....o.ooooiiiiiiii. Age au diagnostic 1......._.. Sexe:........
Oreine T Comorbadite - . Profession ..................

Examen clinique mmtial : PS (ECOG)=.._, signes géneéraux : our'non, asthémie : ous/non, SPM= our/non

DS=____ecm HPM - oUlmOn AU S il

FNS: GB=...... G/L.Hb=_. g/dl. PLT=...... G/L. FSP : Myéloblastes=...%. Myélémie=.... %. Basophiles=_. %
Myélogramme au diagnostic : fait/non fait  s1 fait résultat : Myéloblastes ©......... %

Moyen diagnostique: Cytologie/Caryotype/FISH/RT-PCR Date de diagnostic ©._.................

Si1 le caryotype est fait : ACA = our/non st la PCR est faite : type de transcrit = majeur/mineur/NP

Score pronostique: Sokal - ... EUTOS ©. ... ELTS: ...

Bilan pre-thérapeutique : glycémue - urée/creéat ... TGO/TGP:..... BT/PA:. ... . autre T
Traitement par Hydréa : our/ non Dose -.......... Autres trattements ©. ...
Date de début de trartement par Imatimab -... ... ... Surveillance de la réponse sous traitement:
Date 3 mois 6 mois 12 mois | 18 mois

RH

RC

RM

Durée de traitement par imatinib (minimum 3 ans) ... Durée de la DMRE (mininmum 2 ans) -.............

-Stoui : Type d'infolérance ©....... i grade (OMS):......
Intolérance biologique avant 1’arrét du traitement :

-Toxicité hématologique (FINS) : ou1 / non, si ou grade : _._._. Type : anémie/ neutropénie/thrombopénie

-Toxicité hépatique oui / non si oui grade (OMS): ...

-Toxicité rénale out / non si out grade (OMS): ...
Date de I"arrét du traitement - .. Surveillance de la RM aprés ["arrét du traitement :
Mois 1 2 3 4 5 6 8 10 12 15 18 21 24
RM
Date de reprise de traitement (s1 perte de RMM):......_...__. Surveillance de la RM apres la reprise du traitement :
Mois 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
RM

Perte de la RHC : owi/non  Perte de la RCyC : out/ non Progression (accélération/acutisation) : out / non
Syndrome de sevrage : douleurs musculo-squelettiques ou articulaires= ouvnon (s1 ow prescrire AINS)
Devenir : vivant/décédé/ perdu de vie  sidécés cause :._..._.._......... .. Date des derniéres nouvelles 1. .
Abréviations:

RH=réponse hématologique, RC=réponse cytogénétique, RM=réponse moléculaire, RMM=réponse moléculaire majeure
RMM=ratio=0,1. EM4= 0.0032=ratio=0,01. RM4.5= 0.001=ratio=0,0032. RMS5= rati0=0.001

DME=réponse moléculaire profonde (RM4 ou RM4 5ou RMS5), la RM est évaluée par |'appareil GeneXpert Dx system
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ANNEXE 9

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Moi, Mr, MIme ... soussigné, déclare que je consens a
participer a 1I’étude :« Arret de I'imatinib et suivi moléculaire dans la leucémie myeloide
chronique » dont le projet a ét¢ approuve par la commission chargee des theses du comite
scientifique du département de médecine de la faculté de meédecine de Constantine sous le
N°81/CS/2018 et qui sera mene par le Dr LAMARA Djaafer, maitre-assistant en hématolog
a I’'hopital militaire de Constantine sous la direction du Pr SAIDI Mahdia chef de service
hématologie au CLCC Batna.

J a1 parailleurs pris connaissance de toutes les mformations portant sur son objectif, sa
meéthode et sa durée.m’informant notamment du fait que :

- mes coordonnées seront traitées de maniere confidentielle

- je peux demander a tout moment un complément d’information sur 1’étude

- je peux quitter ’étude a tout moment

- jerecevral une copie du présent document, portant le nom et les coordonnées des
responsables de la recherche.

Apres avoir discuté librement et obtenu réponse a toutes mes questions, j’accepte de particip
a cefte etude.

Participant :
-Prénoms ;...

Nedetél o

-Signature :

Fait en double exemplaire, a: ... le
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